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ANDRZEJ STARCZEWSKI 


REAKCJA BŁONY ŚLUZOWEJ JAJOWODÓW KRÓLIC 
PO UMIESZCZENIU W ICH ŚWIETLE 
WŁÓKNA POLIETYLENOWEGO 
STOSOWANEGO W ZESPOLENIACH JAJOWODÓW.* 


Klinika Ginekologii Instytutu Położnictwa i Ginekologii 
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, 
ul. Unii Lubelskiej 1, 71-344 Szczecin 


Katedra i Zakład Histologii i Embriologii 
Pomorskiej Akademii Medycznej, 
al. Powstańców Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin 


Streszczenie: Częstym zabiegiem operacyjnym stosowanym w niepłodności 
mechanicznej jest zespolenie cieśniowo-cieśniowe lub rożne. Celem lepszej adaptacji 
zespalanych końców jajowodu i utrzymania drożności wprowadza się do jego światła 
włókno z tworzywa sztucznego. Czas jego pozostawienia oraz wpływ na błonę śluzową 
nie jest ustalony. Cęlem pracy było wyjaśnienie, jak włókno wpływa na błonę śluzową 
jajowodu królic i płodność zwierząt. Włókno utrzymywano w jajowodach przez 4, 7 i 
14 dni. Po tym czasie jeden jajowód pobierano do badania, drugi zaś usuwano po 5, 
10, 20, 30, 40 tygodniach. Wykonywano badania histologiczne i histochemiczne. 
Najbardziej nasilone zmiany stwierdzono po 14 dniach utrzymywania włókna, zaś 
najmniejsze po 4 dniach. Cofały się one całkowicie i nie ograniczały płodności jedynie 
w grupie zwierząt, gdzie włókno utrzymywano 4 dni. Na tej podstawie i doniesień z 
piśmiennictwa wysunięto sugestię, że w zespoleniach cieśniowo-cieśniowych lub roż- 
nych u kobiet wprowadzone włókno należałoby utrzymywać nie dłużej niż 4 dni. 


Słowa kluczowe: niepłodność mechaniczna — zespolenie jajowodów — 
włókno polietylenowe — reakcja błony śluzowej. 


1. WSTĘP 


Niepłodność, szczególnie związana z niedrożnością jajowodów, stanowi 
nadal trudny problem leczniczy, gdyż efekty operacyjne zabiegów rekon- 
strukcyjnych jajowodów są ciągle niezadowalające [12, 13, 14, 24, 27, 34, 36, 
38, 40]. Znaczny postęp w leczeniu niepłodności mechanicznej uzyskano 
niewątpliwie dzięki wprowadzeniu mikrochirurgii [7, 10, 13, 16, 32, 34, 38, 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę I Wydziału Lekarskiego Pomorskiej 
Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — doc. dr hab. med. Lidia Wenda-Różewicka. 
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41], farmakologicznej profilaktyki przeciw zrostom wewnątrzotrzewnowym 
[7, 9, 10, 12, 13, 24, 28, 34, 37], jak również nowego syntetycznego materiału 
szewnego [11, 14, 22, 25, 35, 37]. Dzięki temu najczęściej uzyskuje się droż- 
ność operowanych jajowodów, jednak w części przypadków jajowody te wy- 
kazują zaburzenia czynnościowe, które są powodem utrzymującej się nie- 
płodności. Przyczyną tego są zmiany bliznowate w ścianie jajowodu i nie- 
prawidłowa funkcja uszkodzonych komórek nabłonka [20, 25, 42]. Sprawia 
to, że czynność całego narządu jest upośledzona, a transport komórki jajowej 
znacznie zaburzony lub w ogóle niemożliwy [20, 30, 42]. 

Jedną z metod postępowania operacyjnego przy niedrożności dystalnego 
cieśniowo-cieśniowe. Ten typ operacji opisali Christian i Sanderson [6, 28] 
w 1913 r. Obecnie, w dobie rozwoju metod mikrochirurgicznych, operacja 
ta całkowicie niemal zastąpiła wcześniej stosowane wszczepienie jajowodu 
do macicy [27, 29, 33]. Zabieg ten polegał na resekcji części cieśniowej i 
śródściennej i znacznie okaleczał jajowód. Czas transportu zapłodnionej 
komórki jajowej w tych przypadkach jest często za krótki dla osiągnięcia 
stadium moruli i prawidłowej inplantacji w błonie śluzowej macicy. 

Metoda operacyjna zespolenia cieśniowo-cieśniowego lub rożnego po- 
lega na wycięciu niedrożnego odcinka jajowodu i zespoleniu końców. Przy 
użyciu mikroskopu operacyjnego zakłada się 3-4 pojedyncze szwy grubości 
8-0 lub 9-0 w błonie mięśniowej jajowodu oraz szwy na błonę surowiczą [7, 
12, 13, 28, 40]. Mają przy tym zastosowanie szwy atraumatyczne, najlepiej 
monofilamentowe typu PDS lub z poliglaktyny (Vicryl) [7, 14, 22, 25, 35, 37]. 
Zespolenia dokonuje się po uprzednim wprowadzeniu do światła jajowodu 
włókna polietylenowego, polipropylowego, silikonowego lub teflonowego, co 
umożliwia lepszą adaptację zespalanych końców [10]. Włókno to utrzymuje 
się różnie długo. Według Jonesa i Rocka [19], Andrewsa [1], Lobera i Nik- 
schick [24] należy je usunąć po kilku tygodniach. Ostatnio jednak pojawia 
się tendencja do wcześniejszego usuwania włókna, tj. po 7 dniach [13], 4 
dniach [12], jednej dobie [8, 35, 41], a nawet bezpośrednio po zabiegu ope- 
racyjnym [45]. Stwierdzono bowiem, że powoduje ono zmiany w błonie ślu- 
zowej jajowodu [1, 11, 17, 26]. Z drugiejstrony pozostawienie włókna w świetle 
jajowodu zapobiega wytworzeniu się zrostów w obrębie zespolenia [1, 10, 14, 26]. 
Sprawa zatem czasu utrzymywania włókna nie jest do końca wyjaśniona. 

Zabiegi udrożniające jajowody często przeprowadzane w Klinice Gine- 
kologii PAM w Szczecinie i różne efekty w uzyskaniu płodności po tego typu 
operacjach skłoniły mnie do podjęcia badań doświadczalnych mających na 
celu ustalenie: 1. Jaki wpływ ma włókno polietylenowe umieszczone w świet- 
le jajowodu na jego strukturę morfologiczną? 2. Czy ewentualne zmiany 
zależą od czasu utrzymywania włókna w jajowodzie i po jakim czasie od jego 
usunięcia są całkowicie odwracalne? 3. W jakim stopniu różny czas pozo- 
stawienia włókna w świetle jajowodu wpływa na późniejszą płodność zwie- 
rząt? 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Badania przeprowadzono na 35 królicach dojrzałych płciowo, o masie 
3200-3800 g, które nie rodziły. U 30 zwierząt wykonano zabieg operacyjny 
polegający na wprowadzeniu do jajowodów włókna polietylenowego. Grupę 
kontrolną stanowiło 5 królic. Operacje wykonano w warunkach sterylnych 
w znieczuleniu ogólnym. W tym celu podano dożylnie Brietal firmy Lilly w 
dawce 8 mg/kg; w razie potrzeby dawkę uzupełniano o następne 2 mg/kg. 
Przed znieczuleniem podawano atropinę w dawce 0,01 mg/kg. Po nacięciu 
skóry w okolicy podbrzusza po stronie lewej, rozsunięciu mięśni i przecięciu 
otrzewnej, uwidaczniano rogi macicy wraz z jajowodami i jajnikami. Naci- 
nano mięsień macicy w okolicy rogu, a następnie od strony jego Światła 
wprowadzano do obu jajowodów włókno polietylenowe o średnicy 0,45 mm 
tak, aby dochodziło do 1/2 ich długości. Celem zapobieżenia przemiesz- 
czaniu się włókna przyszywano je w miejscu nacięcia rogów macicy poje- 
dynczymi szwami Dexon 3/0. Otrzewną i mięśnie zeszywano ciągłym szwem 
Dexon, a skórę szwami pojedynczymi. Po 14, 7 i 4 dniach, po powtórnym 
otwarciu jamy brzusznej, usuwano włókna z obu jajowodów i jednocześnie 
pobierano do badań jeden jajowód, pozostawiając drugi. Ten ostatni wyci- 
nano po upływie 5, 10, 20, 30 i 40 tygodni od usunięcia włókna. Z doświad- 
czeń wyłączono zwierzęta, u których stwierdzono zrosty w jamie otrzewnej 
lub u których wystąpił stan zapalny w ranie pooperacyjnej. 

Królice podzielono na grupy w zależności od czasu utrzy- 
mywania włókna w jajowodach oraz obserwacji zwierząt do czasu wycięcia 
drugiego jajowodu. 

Grupa I (10 królic): włókna w jajowodach utrzymywano przez 14 dni. 
Po tym czasie wszystkim zwierzętom usuwano jeden jajowód, a pozostały 
usuwano po: 5 tygodniach — podgrupa Ia (2 królice), 10 tygodniach — 
podgrupa Ib (2 królice), 20 tygodniach — podgrupa Ic (2 królice), 30 tygod- 
niach — podgrupa Id (2 królice), 40 tygodniach — podgrupa Ic (2 królice). 

Grupa II (10 królic): to zwierzęta, u których pozostawiano włókna w 
jajowodach przez 7 dni, potem analogicznie jak w grupie I wycinano jeden 
jajowód, a drugi usuwano po 5 tygodniach — podgrupa Ila (2 królice), 10 
tygodniach — podgrupa IIb (2 królice), 20 tygodniach — podgrupa IIc (2 
królice), 30 tygodniach — podgrupa IId (2 królice), 40 tygodniach — pod- 
grupa Ile (2 królice). 

Grupa III (10 królic): stanowiły ją zwierzęta, u których włókno utrzy- 
mywano 4 dni. Po tym czasie jeden jajowód wycinano, a pozostały pod- 
dawano badaniu po: 5 tygodniach — podgrupa IIIa (2 królice), 10 tygod- 
niach — podgrupa IIIb (2 królice), 20 tygodniach — podgrupa IIIc (2 kró- 
lice), 30 tygodniach — podgrupa IIId (2 królice), 40 tygodniach — podgrupa 
IITe (2 królice). 

Badania morfologiczne i histochemiczne. Pobie- 
rano wycinki jajowodu długości 0,5 cm z początkowego odcinka cieśni oraz 
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jajniki. Tkanki utrwalano w płynie Carnoya i zatapiano w parafinie. Skrawki 
barwiono: 1) hematoksyliną kwaśną P. Mayera i eozyną [2] — preparaty 
przeglądowe; 2) metodą PAS wg Hotchissa McManusa [31] — na obecność 
glikozoaminoglikanów obojętnych. Barwiono równolegle skrawki trawione 
uprzednio 0,1% roztworem diastazy [21]; 3) błękitem alcjanowym w pH 3 
[21]; 4) błękitem astra w pH 0,25 [4]; barwienie w punktach 3 i 4 wykonano 
w celu wykazania glikozoaminoglikanów kwaśnych; 5) metodą van Gieson 
[2] — na obecność włókien kolagenowych; 6) metodą Gomoriego [2] — w 
celu wykazania włókien retikulinowych; 7) skrawki 1 mm, utrwalano w alde- 
hydzie glutarowym w buforze kakodylanowym, a następnie dotrwalano w 
1% OsO| w temp. 4C i odwadniano w acetonie. Tak przygotowane skraw- 
ki zatapiano w środowisku Spurra i krojono na ultramikrotonie. Skrawki 
półcienkie barwiono 0,1% roztworem błękitu toluidyny. 

Próba płodności — zwierzęta grup I, II, III, podgrup c, d, e, 
kojarzono z samcami w 8 tygodni po usunięciu jednego jajowodu i usunięciu 
włókna z drugiego jajowodu. 


3. WYNIKI 
GRUPA KONTROLNA 


Światło okolicy cieśni jajowodu królic kontrolowanych było wąskie, 
szczelinowate, fałdy błony śluzowej wysokie, pokryte cylindrycznym nabłon- 
kiem zawierającym komórki z migawkami oraz komórki z ziarnami wydzie- 
liny, które barwiły się metodą PAS (ryc. 1), błękitem alcjanowym i w mniej- 
szym stopniu błękitem astra. Na niektórych przekrojach stwierdzić można 
było wydzielinę w świetle jajowodu. W nabłonku widoczne były również 
wewnątrznabłonkowe limfocyty. Błona śluzowa zawierała komórki tkanki 
łącznej, substancję podstawową i naczynia krwionośne. W barwieniu metodą 
van Gieson widoczne były włókna kolagenowe, a po srebrzeniu wg Gomo- 
riego liczne włókna retikulinowe, tworzące sieć o wydłużonych oczkach. 
Podścielisko nie barwiło się błękitem alcjanowym i błękitem astra. 


GRUPY DOŚWIADCZALNE 


Grupa I (włókno utrzymywane przez 14 dni). Na przekrojach po- 
przecznych przez cieśń jajowodu występowały duże zmiany morfologiczne, 
obejmujące zwykle całą błonę śluzową. Obserwowano jednak różnice w ich 
nasileniu u poszczególnych zwierząt doświadczalnych. Swiatło jajowodu było 
zwykle szerokie a fałdy błony śluzowej niskie i spłaszczone (ryc. 2, 3). Niekie- 
dy szerokie lub uszypułowane fałdy błony śluzowej wpuklały się do światła 
jajowodu (ryc. 2). Nabłonek ich był niski, sześcienny i ścieśniony, a cyto- 
plazma bardziej kwasochłonna. W niektórych miejscach fałdy pozbawione 
były nabłonka (ryc. 3), w innych nabłonek był nieco wyższy, lecz także ścieś- 
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niony. Cylindryczny nabłonek występował jedynie u podstawy fałdów błony 
śluzowej. Komórki nabłonka pozbawione były zwykle migawek, a w bar- 
wieniu metodą PAS nie obserwowano wydzieliny w komórkach. Śladowa 
ilość wydzieliny występowała w nich jedynie u podstawy fałdów błony ślu- 
zowej (ryc. 2, 3). Podobne obrazy obserwowano w barwieniu błękitem alcja- 
nowym i błękitem astra. W tej grupie zwierząt stwierdzono większą niż u 
królic kontrolnych liczbę śródnabłonkowych limfocytów. Występowały one 
głównie u podstawy nabłonka, a w ich sąsiedztwie często obserwowano ma- 
krofagi. W błonie śluzowej występowała także większa ilość limfocytów, 
szczególnie w sąsiedztwie nabłonka. Błona śluzowa jajowodu była rozpulch- 
niona, z dużą ilością poszerzonych naczyń krwionośnych włosowatych (ryc. 2). 
Występowała też większa ilość komórek tkanki łącznej. W barwieniu błę- 
kitem alcjanowym i błękitem astra podścielisko wykazywało wyraźnie silnie 
barwiące się pola. W szerokich spłaszczonych fałdach błony śluzowej obecne 
były komórki tuczne. W barwieniu metodą van Gieson w szerokich fałdach 
błony śluzowej stwierdzono dużą ilość włókien kolagenowych. We wszystkich 
fałdach występowało większe nagromadzenie włókien retikulinowych. Włók- 
na te były pogrubiałe, ulegały częściowej fragmentacji i tworzyły nieregular- 
ne sploty. Często nie widać było wyraźnej granicy między nabłonkiem i pod- 
ścieliskiem, a włókna obejmowały jakby palczasto część komórek nabłonka. 
Na niektórych przekrojach obserwowano w świetle jajowodu masy substancji 
barwiącej się silnie metodą PAS, błękitem alcjanowym i błękitem astra oraz 
zawierające włókna retikulinowe. Masy te zajmowały niemal całe światło 
jajowodu (ryc. 3). 

Po 5 tygodniach od usunięcia włókna (grupa Ia) widoczne było posze- 
rzone światło jajowodu i niższy, niż u zwierząt kontrolnych, nabłonek pokry- 
wający fałdy błony śluzowej. Na powierzchni komórek występowały migawki. 
Stwierdzono także mniejszą, w porównaniu do obrazów bezpośrednio po 
usunięciu włókna, liczbę śródnabłonkowych limfocytów. Wydzieliny bar- 
wiącej się metodą PAS, błękitem alcjanowym i błękitem astra było zdecy- 
dowanie mniej niż u królic kontrolnych. Utrzymywały się jeszcze szerokie 
fałdy błony śluzowej oraz w barwieniu błękitem alcjanowym i błękitem astra 
- zabarwienie podścieliska. Występowały w nim szerokie naczynia i gęsta sieć 
grubych włókien retikulinowych tworzących w niektórych miejscach sieć o 
wydłużonych oczkach. 

Po 10 tygodniach od usunięcia włókien (grupa Ib) utrzymywało się nadal 
poszerzone światło jajowodu oraz miejscami niższy nabłonek. Wydzieliny 
barwiącej się metodą PAS oraz błękitem alcjanowym i błękitem astra było 
mniej niż u królic kontrolnych, chociaż w niektórych miejscach wygląd na- 
błonka i ilość ziaren wydzieliny podobne były do obserwowanych w nabłonku 
królic kontrolnych. 

Po 20 tygodniach od usunięcia włókna (grupa Ic) w komórkach nabłon- 
ka u jednej królicy stwierdzono dużą ilość wodniczek i znacznie mniej wy- 
dzieliny barwiącej się metodą PAS, błękitem alcjanowym i błękitem astra. 
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Ryc. 1-4. Przekrój poprzeczny przez cieśń jajowodu królicy: 1 — królicy kontrolnej; 2-4 — królicy 
doświadczalnej, u której włókno szwalne utrzymywano 14 dni (2, 3 — obraz bezpośrednio po 
usunięciu włókna; 4 — obraz po 40 tygodniach). PAS, pow. 105x 


W preparatach tej królicy z odchyleń od stanu prawidłowego należy wy- 
mienić poszerzone światło i niższy nabłonek. 

Po 30 tygodniach (grupa Id), jak również po 40 tygodniach (grupa le) 
od usunięcia włókna, nabłonek pokrywający fałdy błony śluzowej był niższy, 
a światło jajowodu było szersze niż u królic kontrolnych (ryc. 4). Włókna 
retikulinowe ilością i układem podobne były do obserwowanych u królic 
kontrolnych. W jajnikach królic, u których włókno utrzymywano przez 14 
dni, po 5, 10, 20, 30 i 40 tygodniach od usunięcia włókna występowały pę- 
cherzyki jajnikowe w poszczególnych fazach rozwoju oraz ciałka żółte. 
Świadczy to o prawidłowej czynności gonad. 

Grupa II (włókno utrzymywane 7 dni). Podobnie jak w grupie I, na- 
silenie zmian bezpośrednio po usunięciu włókna było różne u poszczegól- 
nych zwierząt i dotyczyło także całej błony śluzowej. Na przekrojach po- 
przecznych przez cieśń jajowodu widoczne było szerokie światło i niższe 
fałdy błony śluzowej. Niektóre z nich były spłaszczone. Nabłonek był niski 
(ryc. 5), zacieśniony, a na niektórych fałdach widoczne były miejsca pozba- 
wione nabłonka. Migawki w komórkach zachowane były tylko w miejscach, 
w których nabłonek był cylindryczny. Większość komórek nabłonka nie za- 
wierała wydzieliny PAS dodatniej i nie barwiła się błękitem alcjanowym 


Ryc. 5-8. Przekrój poprzeczny przez cieśń jajowodu królicy doświadczalnej: 5, 6 — u której włókno 
szwalne utrzymywano 7 dni (5 — obraz bezpośrednio po usunięciu włókna; 6 — po 40 tygodniach); 
1, 8 — u której włókno utrzymywano 4 dni (7 — obraz bezpośrednio po usunięciu włókna; 8 — po 
30 tygodniach. Widoczny nabłonek prawidłowy, zawierający komórki z migawkami i komórki z 
ziarnami wydzieliny). Ryc. 5-7 PAS, pow. 105x; ryc. 8 skrawek półcienki, 0,1% błękit toluidyny 


i błękitem astra (ryc. 5), natomiast w pozostałych komórkach ilość wydzieliny 
była niewielka. W nabłonku i błonie śluzowej występowały limfocyty, lecz 
w znacznie mniejszej ilości niż w grupie zwierząt, w której włókno utrzy- 
mywano przez 14 dni. Podścielisko wykazywało rozpulchnienie i większą 
ilość naczyń. W szerokich fałdach błony śluzowej stwierdzało się nieco więk- 
szą ilość komórek tkanki łącznej. W barwieniu błękitem alcjanowym i błęki- 
tem astra widoczne było nieznacane zabarwienie podścieliska na całym prze- 
kroju ściany, jednak znacznie bardziej intensywne w miejscu przypuszczal- 
nego kontaktu włókna ze ścianą. W barwieniu metodą van Gieson w roz- 
płaszczonych fałdach błony śluzowej występowała bardzo mała ilość włókien 
kolagenowych. Włókna retikulinowe tworzyły gęste nieregularne sploty. 
Opisywane zmiany były mniej nasilone niż w grupie I. 

Po 5 tygodniach od usunięcia włókna (grupa IIa) światło jajowodu było 
nadal szerokie, nabłonek niższy, a komórki posiadały migawki. Wydzieliny 
barwiącej się PAS dodatnio, błękitem alcjanowym i błękitem astra było 
mniej niż w jajowodach królic kontrolnych. Podobnie jak w grupie Ia, pod- 
ścielisko barwiło się nieco błękitem alcjanowym i błękitem astra, natomiast 
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nie występowały już szerokie, spłaszczone fałdy błony śluzowej. Włókna reti- 
kulinowe ilością i ułożeniem przypominały obserwowane u królic kontrolnych. 

Po 10 tygodniach od usunięcia włókna (grupa IIb) obrazy we wszystkich 
technikach barwienia były podobne do tych, jakie występowały w grupie IIa. 

Po 20 tygodniach od wyjęcia włókna (grupa IIc) Światło jajowodu było 
szersze niż u zwierząt kontrolnych, nabłonek nieco niższy, a wydzieliny bar- 
wiącej się metodą PAS, błękitem alcjanowym i błękitem astra w komórkach 
nabłonkowych było nieco mniej. 

Po 30 (grupa IId), jak również po 40 tygodniach od usunięcia włókna 
utrzymywało się jeszcze tylko nieco poszerzone światło jajowodu oraz miej- 
scami niższy nabłonek (ryc. 6). Poza tym nie stwierdzono innych odchyleń 
od stanu prawidłowego. W jajnikach królic, u których włókno utrzymywano 
przez 7 dni, po 5, 10, 20, 30 i 40 tygodniach od usunięcia włókna występowały 
pęcherzyki jajnikowe w poszczególnych fazach rozwoju oraz ciałka żółte, co 
świadczy o prawidłowej czynności gonad. 

Grupa III (włókno utrzymywane 4 dni). Bezpośrednio po usunięciu 
włókna obserwowano w błonie śluzowej jajowodu różne nasilenie zmian, od 
dużych poprzez średnie do występujących tylko miejscowo. Na przekroju 
poprzecznym przez cieśń jajowodu widoczne było szerokie światło i niskie 
fałdy błony śluzowej (ryc. 7). W miejscu przypuszczalnego przylegania włók- 
na do ściany jajowodu nabłonek był niski, a na niektórych przekrojach, gdzie 
zmiany były najbardziej nasilone, obserwowano miejsca pozbawione na- 
błonka. Przy błonie podstawnej występowały śródnabłonkowe limfocyty, w 
mniejszej jednak ilości niż w grupie I i II. U podstawy fałdów błony śluzowej 
występował nabłonek prawidłowej wysokości (ryc. 7). Migawki w komórkach 
zachowane były tylko w miejscach, w których włókno prawdopodobnie nie 
przylegało bezpośrednio do błony śluzowej. W miejscu przypuszczalnego 
kontaktu włókna ze ścianą jajowodu komórki nabłonkowe nie zawierały 
wydzieliny PAS dodatniej oraz barwiącej się błękitem alcjanowym i błękitem 
astra. W pozostałych miejscach bardzo mała jej ilość występowała tylko w 
nadjądrowych częściach cytoplazmy. W podścielisku widoczna była większa 
ilość naczyń, nie tak dużo jednak jak w błonie śluzowej grupy I czy II. Także 
rozpulchnienie podścieliska było znacznie mniejsze, a sieć włókien reti- 
kulinowych tylko nieco gęstsza niż u królic kontrolnych. Nie stwierdzono 
większej liczby komórek tkanki łącznej. W barwieniu błękitem alcjanowym 
i błękitem astra w miejscu przypuszczalnego styku z włóknem widoczne było 
wyraźne zabarwienie podścieliska. W barwieniu metodą van Gieson nie 
obserwowano w tych miejscach włókien kolagenowych lub występowały one 
w minimalnych ilościach. 

Po 5 tygodniach od wyjęcia włókna (grupa IIIa) światło jajowodu było 
szersze w porównaniu z obrazem stwierdzonym u królic kontrolnych. Nabło- 
nek był niższy, ale komórki posiadały migawki. Wydzieliny PAS dodatnie 
oraz barwiącej się błękitem alcjanowym i błękitem astra było nieco mniej 
niż w jajowodach królic kontrolnych. Jednocześnie u podstawy fałdów błony 
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śluzowej występowały miejsca z prawidłowym nabłonkiem. W barwieniu 
błękitem alcjanowym i błękitem astra utrzymywało się w niektórych fałdach 
niewielkie zabarwienie podścieliska. Włókna retikulinowe miały prawidłowy 
wygląd i ułożenie. 

Po 10 tygodniach od usunięcia włókna (grupa IIIb) obrazy we wszystkich 
stosowanych technikach barwienia były podobne do opisywanych w grupie IIIa. 

Po 20 tygodniach od usunięcia włókna (grupa IIIc) utrzymywało się w 
dalszym ciągu poszerzone światło jajowodu. Wydzieliny barwiącej się meto- 
dą PAS oraz błękitem alcjanowym i błękitem astra było nieco mniej niż u 
królic kontrolowanych, natomiast nie występowało zabarwienie podścieliska. 

Po 30 tygodniach (grupa IIId), jak również po 40 tygodniach (grupa 
Ille) od usunięcia włókna obrazy we wszystkich technikach barwienia nie 
różniły się od obrazów obserwowanych u królic kontrolnych (ryc. 8). Obrazy 
jajników królic, u których włókno utrzymywano przez 4 dni, po 5, 10, 20, 30 
i 40 tygodniach od usunięcia włókna były podobne do stwierdzanych w grupie 
Ii II. Swiadczyły więc o prawidłowej czynności gonad. 

Wyniki próby płodności królic, u których utrzymywano włókno poli- 
etylenowe w świetle jajowodu przedstawiono w tabeli 1. 


Tabela 1. Wpływ włókna utrzymywanego w jajowodzie przez różny okres czasu 
na płodność królic 


Grupa zwierząt (czas | Liczba królic poddanych | Liczba królic, które 
utrzymywania włókna) próbie płodności zaszły w ciążę 


I (14 dni) 1 
II (7 dni) 4 
III (4 dni) 6 


4. DYSKUSJA 


Najbardziej nasilone zmiany w błonie śluzowej jajowodów stwierdzono 
w grupie królic, w której włókno utrzymywano 14 dni. Obserwowano tu 
uszypułowane fałdy błony śluzowej na cienkiej podstawie, mającej tendencję 
do odrywania się od Ściany jajowodu. Można przypuszczać, że stwierdzone 
na niektórych przekrojach masy tkankowe w świetle jajowodu pochodziły z 
oderwanych fałdów. Przemawia za tym ich histologiczne utkanie, złożone 
głównie z gęstej siatki włókien retikulinowych. Takie oderwane fałdy mogą 
być odpowiedzialne za późniejszą niedrożność jajowodów, gdyż na niektó- 
rych przekrojach zajmowały niemal całe światło. W tej grupie doświadczalnej 
występowały również duże zmiany w nabłonku pokrywającym błonę śluzową. 
Komórki nabłonka pozbawione były migawek i wydzieliny. Biorąc pod uwa- 
gę duży udział komórek migawkowych w przesuwaniu komórki jajowej moż- 
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na przypuszczać, że taki stan nabłonka uniemożliwia transport jej do macicy. 
Potwierdzają to badania Odora i Blandaua [30] oraz Bolonga i Blandaua [3], 
dowodzące, że prawidłowe urzęsienie nabłonka jajowodu stanowi konieczny 
element transportu w jajowodzie. 

Także w komórkach sekrecyjnych nabłonka jajowodu zwierząt doświad- 
czalnych wystąpiło znaczne upośledzenie syntezy i wydzielania glikozoami- 
noglikanów obojętnych, jak również kwaśnych, co sugeruje, że wystąpiły 
znaczne zmiany w składzie płynu jajowodowego, tak istotnego dla kapacytacji 
plemników, zapłodnienia i odżywiania zapłodnionej komórki jajowej [18, 23, 
39], a także mającego duże znaczenie w jej osłonie immunologicznej [5]. 
Zaobserwowane zmiany w błonie śluzowej o charakterze zmian włóknistych 
są prawdopodobnie reakcją na ciało obce, jakim jest włókno z tworzywa 
sztucznego. Podobne zmiany obserwowali inni badacze, którzy stwierdzili, 
że nasilają się one przy dłuższym utrzymywaniu włókna, prowadząc do 
zwłóknienia i zesztywnienia ściany jajowodu [11, 17, 26], a także do procesów 
o typie salpingitis nodosa [1]. Na podstawie przeprowadzonych badań trudno 
wytłumaczyć zjawisko silnego wybarwiania się podścieliska błękitem alcjano- 
wym i błękitem astra. Być może związane jest ono z produkcją glikozoamino- 
glikanów kwaśnych przez komórki tkanki łącznej błony śluzowej. Podobną 
reakcję obserwuje się we wczesnym etapie doraźnego gojenia się ran [9]. 
Pomimo, że nie można wykluczyć przedostawania się tych związków z komó- 
rek sekrecyjnych nabłonka, to fakt niewybarwiania się podścieliska metodą 
PAS wskazuje, że są one syntetyzowane przez fibroblasty i są objawem roz- 
poczynających się zmian wytwórczych. Przemawia za tym także duża liczba 
szerokich włókien retikulinowych w błonie śluzowej. Podobną reakcję obser- 
wowali Scheidel i wsp. [35], Sojo i wsp. [37], Leander [22] oraz Gomel i wsp. 
[14] we wczesnym etapie reakcji na ciało obce, jakim jest materiał szewny. 

Wymienione zmiany dotyczące nabłonka i błony śluzowej jajowodów 
królic, u których włókno utrzymywano przez 14 dni, mają tylko częściowo 
charakter odwracalny. Podobne zmiany uzyskali Makay i Khoo [26] oraz 
Gauwerky i wsp. [11], a także Herteau i Bradley [17], badając wpływ włókna 
na ścianę jajowodu, gdy było umieszczone w jego świetle przez kilka i kilka- 
naście tygodni. W badaniach tych na czoło wysuwały się zmiany włókniste, 
które w opinii autorów były nieodwracalne. Wyniki przeprowadzonych przeze 
mnie badań u królic, u których utrzymywano włókno przez 14 dni, wydają 
się potwierdzać obserwacje wspomnianych autorów. Są również dowodem 
na wielokrotnie podkreślany fakt, że zmiany w nabłonku i błonie śluzowej 
jajowodu znajdują odzwierciedlenie w jego funkcji. Spośród bowiem królic, 
u których włókno utrzymywano 14 dni, tylko jedna zaszła w ciążę. 

Znacznie mniejsze zmiany zaobserwowano po 7 dniach utrzymywania 
włókna w świetle jajowodu. Ciekawy wydaje się fakt stwierdzenia mniejszej 
liczby włókien kolagenowych w błonie śluzowej w porównaniu z grupą kon- 
trolną. Wiadomo, że we wczesnym okresie pobudzenia fibroblastów nastę- 
puje przebudowa tkanki łącznej. Istniejące włókna kolagenowe ulegają roz- 
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kładowi i zastępowane są przez nowe, produkowane przez dzielące się fibro- 
blasty. Przez pewien okres obserwuje się zatem zmniejszoną ilość włókien 
kolagenowych. Podobne zmiany w tkance łącznej zachodzą we wczesnym 
etapie tworzenia się blizny, w ranach gojących się doraźnie [9]. Podobnego 
procesu nie obserwuje się w odniesieniu do włókien retikulinowych. Prawdo- 
podobnie dlatego w przedstawionych badaniach po 7 dniach utrzymywania 
włókna w świetle jajowodu stwierdzono wyraźnie większą ich ilość. 

Po 4 dniach utrzymywania włókna stwierdzono najmniejsze zmiany. 
Zmiany te ustąpiły całkowicie po 30 tygodniach od usunięcia włókna. 

Analizując przedstawione wyniki badań należy rozważyć, czy słuszny jest 
przedstawiony przez wielu badaczy pogląd, że włókno z tworzywa sztucznego 
umieszczone w świetle jajowodu przy wykonywaniu zespolenia cieśniowo- 
-cieśniowego lub rożnego utrzymywać należy kilka tygodni [7, 10, 19, 24]. 
Mackay [26] stwierdza, że po tym czasie następuje całkowite wygojenie rany 
po zespoleniu. Niemniej jednak, jak wykazały moje badania, utrzymywanie 
włókna tylko przez 14 dni powoduje już nieodwracalne zmiany w błonie 
śluzowej jajowodu i upośledza płodność. Nawet utrzymywanie włókna przez 
7 dni, jak to przedstawia w opisie mikrochirurgicznej techniki zespolenia 
Gomel [13], należy uznać za zbyt długie. Przez takie bowiem postępowanie 
można spowodować dodatkowe zmiany destrukcyjne w i tak już często uszko- 
dzonym jajowodzie. Operacji poddawane są przecież najczęściej kobiety, u 
których jajowody zostały uszkodzone procesem zapalnym lub endometriozą 
[8, 13, 24, 27, 29, 34, 36, 38, 42]. Nawet niewielkie dodatkowe zmiany de- 
strukcyjne wywołane przez długo utrzymywane włókno mogą niweczyć efekty 
działania operacyjnego. Długo utrzymywane włókno w jajowodzie zwiększa 
zatem i tak już wysoki odsetek kobiet, które pomimo uzyskanej drożności 
nie zachodzą w ciążę [24, 38]. 

Z drugiej strony nie można zgodzić się z poglądem prezentowanym 
przez innych badaczy, że zespolenie cieśniowo-cieśniowe lub rożne należy 
wykonywać bez użycia włókna [27, 40] lub włókno to należy usunąć bez- 
pośrednio po zabiegu operacyjnym [16, 28, 41], względnie po 1 lub 2 dobach 
[8, 13]. Autorzy ci stanowisko swoje motywują tym, że włókno umieszczone 
w świetle jajowodu powoduje zmiany destrukcyjne w świetle tego narządu i 
że nie stosując włókna mają lepsze wyniki niż autorzy, którzy to włókno 
stosują i utrzymują dłużej. Trudno jednak dokonać takiego porównania. 
Powodzenie bowiem operacji w postaci późniejszych ciąż wewnątrzmacicz- 
nych zależy od bardzo wielu czynników. Na pierwszym miejscu należy wy- 
mienić dobór pacjentek. Na pewno lepszych wyników należy oczekiwać u 
pacjentek, u których przyczyną niedrożności jajowodów była uprzednio wy- 
konana operacja ubezpłodnienia przez podwiązanie albo skoagulowanie 
części cieśniowych jajowodów [7, 12, 19, 40, 41]. W wypadku gdy operacji 
poddawane są pacjentki, u których niedrożność spowodowana jest prze- 
bytym stanem zapalnym lub endometriozą, należy oczekiwać gorszych wy- 
ników [8, 16, 34, 38]. Powodem tego jest częstsze występowanie zmian rów- 
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nież w innych częściach jajowodu (np. w okolicy ujścia brzusznego) oraz po- 
zapalnych zmian destrukcyjnych w całej błonie śluzowej, uniemożliwiających 
właściwą funkcję tego narządu [20, 34, 42]. Bardzo ważne dla późniejszych 
wyników jest nie tylko miejsce zespolenia [12, 28], lecz także długość jajo- 
wodu pozostałego po wycięciu niedrożnej części [8, 16]. Nie bez znaczenia 
jest także rodzaj techniki operacyjnej, stosowanej terapii zapobiegającej zrostom, 
właściwego instrumentarium, w końcu biegłości i doświadczenia operującego 
chirurga. Należy stwierdzić, biorąc pod uwagę wyżej wymienione czynniki, że 
uzyskiwane przez wspomnianych autorów wyniki nie są porównywalne. 

Włókno umieszczone w świetle jajowodu w czasie zabiegu operacyjnego 
umożliwia lepszą adaptację zespalanych końców [10, 16, 24, 28]. Ma to 
szczególne znaczenie w części cieśniowej, gdyż światło jajowodu jest tutaj 
wąskie i niewielkie przesunięcia zespalanych końców powodują przewężenia 
w miejscu zespolenia po operacji. Przewężenia te są często przyczyną cieś- 
niowych ciąż pozamacicznych, które występują znamiennie częściej po tego 
typu operacjach [12, 28, 36, 38, 40]. Zła adaptacja może być przyczyną wystę- 
powania izolowanych ognisk nabłonka w błonie śluzowej, a nawet w błonie 
mięśniowej. Chociaż zmiany te nie są do końca wyjaśnione, to niekiedy 

_ektopowo występujący nabłonek, w skład którego wchodzą również komórki 
sekrecyjne, może powodować tworzenie się drobnych torbieli w miejscu 
zespolenia i przez to doprowadzić do zwężenia światła jajowodu [11, 12]. 

Usuwając włókno bezpośrednio po zabiegu operacyjnym należy liczyć 
się również z możliwością wtórnego zarośnięcia światła jajowodu lub jego 
znacznego zwężenia. Zawsze bowiem dokonując wycięcia niedrożnej części 
uszkadza się dużą ilość drobnych naczyń krwionośnych i limfatycznych [9, 
25]. Zatem nawet przy najdokładniej wykonanej hemostazie mogą wystąpić 
drobne wynaczynienia. Włókno zapobiega wytworzeniu się mikroskrzepów 
w świetle jajowodu, a także przedostawaniu się do światła wydzieliny przy- 
rannej. Po 4 dniach od zabiegu operacyjnego światła naczyń krwionośnych 
i limfatycznych są już na stałe zamknięte, a nawet tworzą się już nowe naczy- 
nia w ranie po zespoleniu [21, 25]. Powoduje to lepsze utlenowanie i zmniej- 
sza zakwaszenie w obrębie rany przez redukcję ilości mleczanów [9]. Zmniej- 
sza się przez to obrzęk i ilość wydzieliny przyrannej, która mogłaby dostać 
się do światła jajowodu. W tym czasie kończy się także okres usuwania znisz- 
czonych komórek z obrębu rany, a proces gojenia jest już znacznie zaawan- 
sowany [11, 25, 35]. Pomimo, że proces ten nie jest jeszcze ukończony, wtór- 
ne zarośnięcie światła (zakładając, że zabieg wykonany był prawidłowo, przy 
użyciu właściwego materiału szewnego i wyłączając proces zapalny) prawdo- 
podobnie nie nastąpi. 

W związku z tym utrzymywanie włókna przez 4 dni po zabiegu zespo- 
lenia cieśniowo-cieśniowego lub rożnego należy uznać za wskazane. Zabez- 
piecza ono z jednej strony przed zarośnięciem lub zwężeniem światła jajo- 
wodu, z drugiej strony nie wpływa ujemnie na jego ścianę. Zmiany wywołane 
bowiem czterodniowym utrzymywaniem włókna są całkowicie odwracalne. 
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5. WNIOSKI 


1. Włókno polietylenowe umieszczone w świetle jajowodu powoduje 
zmiany destrukcyjne w nabłonku i błonie śluzowej. 

2. Uszkodzenia spowodowane włóknem są tym większe, im dłużej pozo- 
staje ono w świetle jajowodu. 

3. Zmiany wywołane włóknem ustępują całkowicie i nie zaburzają płod- 
ności jedynie u tych królic, u których włókno utrzymywano 4 dni. 


ANDRZEJ STARCZEWSKI 


REACTION OF ENDOSALPINX IN RABBITS'OVIDUCTS 
AFTER PLACING IN THEIR LUMEN A POLYETHYLENE FIBER 
USED IN ANASTOMOSES OF OVIDUCTS 


Summary 


A frequent operative procedure being applied in mechanical sterility is the fallopian tube 
isthmus-to-isthmus anastomosis or various ones. For better adaptation of the anastomosed oviducal 
ends and for preserving the patency, a plastic fiber is introduced into their lumen. The time of its 
indwelling and its effect on endosalpinx have not been established. The aim of the paper was to find 
out how the fiber influenced the endosalpinx in rabbits and the fertility of the animals. The fiber 
was kept in oviducts for 4,7 and 14 days. After that time on oviduct was taken for studies, the second 
one was removed after 5, 10, 20, 30 and 40 weeks. Histological and histochemical examinations were 
performed. Most pronounced changes were detected after the fiber was kept in place 14 days; the 
least changes were disclosed after 4 days. They regressed fully and did not restrict fertility only in 
the group of animals, where the fiber remained 4 days. On that basis and literature it was suggested 
that in isthmus-to-isthmus or some other anastomoses the introduced fiber should not be kept longer 
than 4 days. 


AHIDK23H CTAPHJBCKM 


PEAKIIMA CJIA3MCTOH OBOJIOUKH MATOUHBIX TPYB KPOJIbUMX 
IIO BBENEHMM B HX IIPOCBET BOJIOKHA X3 IIJIACTMACCPI 
IIPAMEHAEMOTO B AHACTOMO3AX MATOUHBIX TPY5 


Pe3oMe 


B 11e4eHHH MeXAHH'1ECKOTO ÓECNIONHA 4aCTOA OMepaTHBHOA NpolelypoA ABJIAeTCA nepelieeUH0- 
-rnepenieeuHBIA HIM pOroBoA aHacTOMO3. J[IA jryseA aqan1TaNiH aHacTOMO3HDOBAHHBIX KOHIIOB MATOUHbIX 
Tpy6 u coxpaHeHHA NpoBONAMOCTH BBOJAT B HX NpOCBeT BOJIOKHO H3 NIIACTMACCHI. CpoK BO3NEACTBHA 
Ha CJIM3HCTYFO OÓOJIOUKYy H XapaKTep BOJNEACTBHA He YCTAHOBJIEHBI. LIeJlb HacToalieA paGOTkI onpeneJlTb, 
KakK NeACTBYET BOJIOKHO Ha CJIH3ACTyro OGOJIOUKY MaTO4HBIX Tpy6 KpOJIbBUHX H NIOJJOBHTOCTE X HUBOTHBIX. 
BoJIoKHO COXDaHAJIH B MATOUHBIX TpyÓax B TeueHue 4, 7 u 14 nHeA. CrycTa 3To BpeMA OEHy MATOUHYFO 
Tpyóy oTÓWpaJM NIA KCCJIEĄOBAHHA, BTODPYFO YHANAJIM NoCJIe 5, 10, 20, 30, u 40 Henejb. TIpoBONUJIKCH 
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TACTOJIOTHYECKOE H THCTOXHMHUECKOE HCCJIETOBAHHA. HańOoJree BBIDA>KCHHBIE H3MEHEHHA KOHCTATHDO- 
BaHBl CIIYCTA 14 mHeń OT BBEeNEHHA BOJIOKHA, HaAMEHBUIHE IIOCJIe 4 nHeA. H3aMEHEHHA HCUE3AJIM NOJIHOCTBIO 
H He OUTDaHH4UHBAJIH IIOROBHTOCTH TOJIKO B Ipylllie XABOTHbIX CO CDOKOM NeACTBHA BOJIOKHA 4 nHa. 
Ha OCHOBAHHH 3THX HKCCJIETOBAHHA H JIATepaTypbl CIEJIAH BbIBOJN, 4TO IIDH Iepeliee4HO-IIEpELIE- 
€4HPIX AHACTOMO3AX HJIH pPOToBbIX aHaCTOMO3AX BBENGHHO€ BOJIOKHO CcienyeT CoXpaHATb HE NOJBLIE 4 nień. 
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STĘŻENIE PRZEDSIONKOWEGO 
PEPTYDU NATRIURETYCZNEGO (ANP) 
W OSOCZU CHORYCH 
Z NADCZYNNOŚCIĄ I NIEDOCZYNNOŚCIĄ TARCZYCY * 


Klinika Endokrynologii i Chorób Przemiany Materii 
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, 
ul. Arkońska 4, 71-445 Szczecin 


Streszczenie. U chorych z nadczynnością i z niedoczynnością tarczycy 
określano w osoczu stężenie przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP) oraz 
jego zmiany pod wpływem hipowolemii i uzupełnienia objętości wewnątrznaczyniowego 
płynu. Grupę kontrolną stanowiły osoby zdrowe. ANP oznaczano w ekstrahowanym 
osoczu, na kolumnach SEP-PAK C18, zestawami RIA firmy Amersham. Stężenie w 
surowicy hormonów gruczołu tarczowego oznaczono zestawami RIA. Stwierdzono, że 
podwyższonym stężeniom hormonów tarczycy w surowicy towarzyszą podwyższone 
stężenia ANP w osoczu, a niedobór hormonów tarczycy w ustroju łączy się z obni- 
żonymi stężeniami ANP w osoczu. W obu grupach chorych wykazano nieprawidłową 
regulację wydzielania ANP do osocza pod wpływem hipowolemii i uzupełnienia ob- 
jętości płynu wewnątrznaczyniowego. Wykazano, że normalizacja stężeń hormonów 
tarczycy uzyskana w wyniku krótkotrwałego leczenia nadczynności tarczycy łączy się z 
normalizacją stężeń ANP w osoczu oraz przywróceniem takiej samej jak u osób 
zdrowych odpowiedzi osoczowego ANP na bodziec hipowolemiczny i następowe 
uzupełnienie objętości płynu wewnątrznaczyniowego. 

Słowa kłuczowe: przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) — nad- 
czynność tarczycy — niedoczynność tarczycy — cGMP. 


1. WSTĘP 


Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) to niedawno odkryty hor- 
mon, syntetyzowany u ssaków głównie w komórkach mięśniowych przed- 
sionków serca i ośrodkowym układzie nerwowym. Dynamiczny rozwój badań 
nad ANP trwa od 1981 r., kiedy to stwierdzono, że wyciąg z mięśnia przed- 
sionków wstrzyknięty szczurom wywołuje znaczne zwiększenie objętości 
wydalonego moczu i natriurezy [8]. Spośród bodźców stymulujących uwal- 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę I Wydziału Lekarskiego Pomorskiej 
Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor prof. dr hab. med. Stanisław Czekalski. 
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nianie ANP z atriocytów najważniejsze znaczenie przypisuje się rozciąg- 
nięciu ścian przedsionków [19] i zwiększeniu ciśnienia w ich jamach [25]. Do 
bodźców stymulujących uwalnianie ANP z przedsionków serca należy zali- 
czyć znaczne przyspieszenie rytmu zatokowego serca oraz częstoskurcze 
nadkomorowe-z niemiarowością [27, 28, 31, 34]. Stężenie ANP w osoczu 
zmienia się równolegle ze zmianą podaży sodu w diecie [32]. Zwiększenie 
objętości płynu wewnątrznaczyniowego, np. przez wlew dożylny izoosmo- 
tycznego roztworu NaCl, powoduje podwyższenie poziomu tego hormonu 
w osoczu [23]. Obniżenie poziomu omawianego hormonu wykazano u zdro- 
wych ochotników, u których zmniejszenie objętości płynów ustrojowych wy- 
wołano dożylnym podaniem 40 mg furosemidu [3, 42]. 

Wykazano wyraźny wpływ hormonów gruczołu tarczowego (tarczycy) na 
wytwarzanie i wydzielanie przedsionkowego peptydu natriuretycznego w ho- 
dowlach komórkowych kardiocytów przedsionkowych i komorowych szczu- 
rów [1, 17, 18, 21]. Wyniki dotychczasowych badań nad stężeniem ANP w 
osoczu u ludzi z nadczynnością tarczycy i niedoczynnością tarczycy są kontro- 
wersyjne [15, 16, 18, 40, 41, 43]. Uzasadniało to podjęcie badań własnych 
nad stężeniem ANP w osoczu w nadczynności i niedoczynności tarczycy u 
ludzi. 

Dotychczasowe badania dostarczyły przekonywający dowód, że działanie 
ANP w ustroju zachodzi za pośrednictwem aktywacji związanej z błoną ko- 
mórkową cyklazy guanylowej i podwyższenia stężenia 3'5* guanozynomono- 
fosforanu (cGMP), który uznaje się za „drugi przekaźnik” w mechanizmie 
działania hormonu [36]. Na podstawie danych z piśmiennictwa uzasadnione 
wydawało się poszukiwanie korelacji między stężeniem ANP i cGMP w 
osoczu chorych z nadczynnością i niedoczynnością tarczycy oraz próba oceny 
wpływu normalizacji stężeń hormonów tarczycy w surowicy pod wpływem 
leczenia na stężenie cGMP w osoczu. 

W dostępnym piśmiennictwie znaleźć można tylko pojedyncze donie- 
sienia poświęcone oznaczeniom stężenia cGMP w osoczu chorych z nadczyn- 
nością i niedoczynnością tarczycy [40], brak natomiast próby skorelowania 
stężeń ANP i cGMP w osoczu tych chorych. Postanowiono prześledzić za- 
chowanie się wydalania cGMP z moczem u chorych z nadczynnością i niedo- 
czynnością tarczycy oraz ocenić wpływ leczenia powodującego normalizację 
stężeń hormonów tarczycy w surowicy na wydalanie cGMP w moczu u tych 
chorych. 

Do chwili obecnej nie ujednolicono poglądów, który z możliwych me- 
chanizmów zwiększonej natriurezy: zwiększenie filtracji kłębkowej, zaha- 
mowanie reabsorpcji sodu w odcinku dystalnym lub proksymalnym nefronu, 
zwiększenie przepływu krwi w obszarze przyrdzeniowym i rdzeniowym nerki, 
jest w największym stopniu odpowiedzialne za nerkowe efekty działania 
ANP [4]. Mimo nie wyjaśnionego do końca mechanizmu działania ANP w 
nerce, można przyjąć, że jest to hormon wpływający na homeostazę wodną, 
sodową i objętościową ustroju [26], a nerkowe efekty jego działania mani- 
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festują się zmianami w objętości wydalonego moczu i wydalania sodu przez 
nerki. Wpływ ANP na czynność cewek nerkowych może manifestować się 
zmianą wydalonej z moczem frakcji filtrowanego sodu (frakcyjnego wyda- 
lania sodu FE.) [5]. Dlatego postanowiono ocenić stężenie sodu w suro- 
wicy oraz wydalanie moczu i sodu w moczu oraz FE, u chorych z nadczyn- 
nością i niedoczynnością tarczycy oraz poddać analizie wpływ leczenia powo- 
dującego normalizację stężenia hormonów tarczycy w surowicy na te para- 
metry. 


Celem pracy niniejszej było: 

1. Zbadanie, czy podwyższonym stężeniom hormonów tarczycy w suro- 
wicy towarzyszą podwyższone stężenia ANP w osoczu oraz czy niedobór hor- 
monów tarczycy w ustroju łączy się z niższymi niż u osób zdrowych stę- 
żeniami peptydu natriuretycznego w osoczu. 

2. Zbadanie, czy w nadczynności i niedoczynności tarczycy stężenie ANP 
w osoczu zmienia się tak samo pod wpływem hipowolemii i uzupełnienia 
objętości płynu wewnątrznaczyniowego, jak u osób zdrowych. 

3. Próba odpowiedzi na pytanie, jaka jest rola ANP w regulacji gospo- 
darki sodowej ustroju u chorych z nadczynnością i niedoczynnością tarczycy. 

4. Ocena wpływu normalizacji stężeń hormonów tarczycy w surowicy w 
wyniku krótkotrwałego leczenia na stężenie ANP w osoczu i jego zmiany pod 
wpływem hipowolemii i uzupełnienia objętości płynu wewnątrznaczynio- 
wego. 


2. MATERIAŁ I METODY 


Badania przeprowadzono w 2 grupach chorych. Grupę I stanowiło 
20 chorych (15 kobiet i 5 mężczyzn) w wieku od 21 do 59 lat z nie leczoną 
nadczynnością tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa u 16 cho- 
rych, a w przebiegu wola guzkowego u 4 chorych. Rozpoznanie nadczynności 
tarczycy ustalono na podstawie typowych objawów klinicznych, stężenia hor- 
monów tarczycy i TSH w surowicy oraz badania scyntygraficznego tarczycy, 
zgodnie z przyjętymi kryteriami [12, 14]. Grupa II obejmowała 22 cho- 
rych (17 kobiet i 5 mężczyzn) z nie leczoną pierwotną niedoczynnością tar- 
czycy wywołaną przewlekłym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy 
(choroba Hashimoto) u 15 chorych, po tyreoidektomii u 5 chorych i po 
leczeniu jodem promieniotwórczym u 2 chorych. Badani byli w wieku od 31 
do 58 lat. Rozpoznanie ustalono zgodnie z obowiązującymi kryteriami [12, 
14]. Grupę kontrolną (grupa III)stanowiło 14 osób zdrowych w wieku 
od 29 do 53 lat. 

Do badań kwalifikowano chorych bez cech niewydolności krążenia, ne- 
rek, wątroby, bez przerostu mięśnia sercowego, nadciśnienia tętniczego, 
zaburzeń rytmu serca. Badani nie różnili się istotnie średnimi wartościami 
wieku, masy ciała, ciśnienia tętniczego. Jedynie różnili się istotnie często- 
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tliwością skurczów serca, tzn. grupa I miała istotnie większą częstotliwość 
skurczów serca, a grupa II istotnie mniejszą niż grupa kontrolna. 

Chorzy i zdrowi przez okres co najmniej 7 dni poprzedzających badania 
pozostawali w szpitalu bez jakichkolwiek leków, na diecie zawierającej 110 
do 140 mmoli sodu na dobę. O godzinie 7% chorzy oddawali mocz, wypijali 
300 ml gorzkiej herbaty, a następnie do żyły odłokciowej wprowadzano cew- 
nik wypełniony heparyną z zatyczką. W trzech przedziałach czasowych, tzn. 
700-830, 830-10%, 10%-11%, przeprowadzano 90-minutowe zbiórki moczu, w 
których oznaczano: objętość moczu, wydalanie cGMP, sodu, kreatyniny. O 
godzinie 8* pobierano pierwszą próbkę krwi do oznaczeń, a następnie poda- 
wano 40 mg furosemidu w szybkim wstrzyknięciu dożylnym. O godzinie 10% 
pobierano drugą próbkę krwi. Przez następne 90 minut chorzy otrzymywali 
1500 ml izoosmotycznego roztworu NaCl w ciągłym wlewie kroplowym, po 
czym ponownie pobierano krew do badań. W pierwszej próbce krwi ozna- 
czano stężenie T., T,, TSH, ANP, cGMP, sodu, potasu i kreatyniny, a w 
pozostałych stężenie ANP, cGMP, sodu i kreatyniny. ANP ekstrahowano ze 
świeżego osocza na kolumnach SEP-PAK C18 firmy Waters, jak opisano w 
pracy Czekalskiego i wsp. [16] oraz Pruszczyńskiego i wsp. [29]. W ekstrak- 
tach osocza oznaczano ANP metodą radioimmunologiczną (RIA) zestawami 
firmy Amersham. Odzysk hormonu wynosił 95%, czułość ok. 1,5 pmol/l, błąd 
wewnątrzseryjny 4,8%, a międzyseryjny 12,9%; cGMP, T,, T,, TSH ozna- 
czano metodami RIA. 

Po 10 dniach leczenia (chorzy z nadczynnością tarczycy otrzymywali 
60 mg tiamazolu na dobę, a chorzy z pierwotną niedoczynnością tarczycy 
150 ug L-tyroksyny na dobę) badania powtarzano w tych samych warunkach. 

Wyniki badań przedstawiono jako średnie arytmetyczne (7 +£SD). W 
analizie statystycznej dla porównania wartości wewnątrz grupy stosowano 
test Wilcoxona, a dla porównania wartości między grupami nieparamet- 
ryczny test Mann-Whitney Wilcoxona. Klirens kreatyniny, średnie ciśnienie 
tętnicze, FE, były obliczone wg powszechnie stosowanych wzorów. 


3. WYNIKI 
A. WYNIKI BADAŃ U CHORYCH Z NADCZYNNOŚCIĄ TARCZYCY 


a.Stężenie ANP w osoczu 


Średnie stężenie ANP w osoczu u chorych z nadczynnością tarczycy 
przed leczeniem w warunkach podstawowych (17,1 +3,7 pmol/l) było istot- 
nie wyższe (p > 0,001) niż u osób zdrowych, u których wynosiło 8,9 +3,2 pmol/l. 
Po podaniu furosemidu średnie stężenie ANP u chorych z nadczynnością 
tarczycy obniżało się do 10,8 3,9 pmol/l, a u osób zdrowych do 5,9 +3,3 pmol/l. 
Średnie różniły się istotnie (p < 0,001). Po zakończeniu wlewu izoosmo- 
tycznego roztworu NaCl średnie stężenie ANP w osoczu u chorych z nad- 
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czymnością tarczycy przed leczeniem wynosiło: 19,7 +7,6 pmol/l i nie różniło się 
istotnie od stwierdzonego u osób zdrowych (16,6 +5,5 pmol/l). 

Po 10-dniowym leczeniu nadczynności tarczycy stężenia ANP w oso- 
czu normalizowały się. Obliczone średnie stężenia ANP w osoczu były 
istotnie niższe niż przed leczeniem i wynosiły: w warunkach podstawo- 
wych 9,1 =2,5 pmol/l, po podaniu furosemidu 5,8 +2,8 pmol/l, po dożyl- 
nym wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl 15,1 +6,4 pmol/l. Nie róż- 
niły się one istotnie od wartości stwierdzonych u osób zdrowych. Średnie 
(Z +SD) stężenie ANP w osoczu w warunkach podstawowych, po poda- 
niu furosemidu i po zakończeniu wlewu izoosmotycznego roztworu NaCl 
u chorych z nadczynnością tarczycy przed i po leczeniu, przedstawiono 
na rycinie 1. 


ANP 
pmol/ l 


250 
20.0 


15,0 
Ryc. 1. Średnie (+SD) stężenia ANP w osoczu 
chorych z nadczynnością tarczycy: — przed le- 
czeniem; — — — po krótkotrwałym leczeniu 
tiamazolem w warunkach podstawowych (0), 
po podaniu furosemidu (90), po dożylnym wle- 
wie izoosmotycznego roztworu NaCl (180); 


10.0 


5,0 


xxx = p < 0,001 w porównaniu z wartościami 
i w czasie 0 minut; ooo = p < 0,001 w porów- 
0 90 180 min naniu z wartościami w czasie 90 minut 


b. Stężenie cGMP w osoczu 


Obliczone średnie stężenia cGMP u chorych z nadczynnością tarczycy 
przed leczeniem, zarówno w warunkach podstawowych, po podaniu furo- 
semidu oraz po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl, nie różniły się 
znamiennie od średnich obliczonych dla grupy kontrolnej. 

Po krótkotrwałym leczeniu tiamazolem nadczynności tarczycy stężenia 
osoczowego cGMP obniżały się u wszystkich chorych w warunkach pod- 
stawowych, w hipowolemii wywołanej furosemidem i po następowym uzu- 
pełnieniu płynu wewnątrznaczyniowego i były znamiennie niższe (p < 0,001) 
od średnich stężeń w grupie kontrolnej. 


c. Wydalanie cGMP w moczu 


U chorych z nadczynnością tarczycy przed leczeniem stwierdzono istot- 
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nie wyższe (p < 0,001) średnie wartości minutowego wydalania cGMP w 
moczu w warunkach podstawowych i po podaniu furosemidu. Po wlewie izo- 
osmotycznego roztworu NaCl nie stwierdzono znamiennej różnicy w wyda- 
laniu cGMP w moczu w obu badanych grupach. Dziesięciodniowe leczenie 
nadczynności tarczycy powodowało istotne obniżenie (p < 0,001) średnich 
wartości wydalonego cGMP w moczu w warunkach podstawowych i po po- 
daniu furosemidu. Po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl wzrastały do 
porównywalnych z wynikami przed leczeniem. Średnie wartości minutowego 
wydalania cGMP w moczu w przebiegu całego testu po leczeniu nie różniły 
się istotnie od stwierdzanych w grupie kontrolnej. 


d. Frakcyjne wydalanie sodu (FE,,) 


Obliczone średnie wartości FE, u chorych z nadczynnością tarczycy w 
warunkach podstawowych były znamiennie wyższe (p < 0,001) niż w grupie 
kontrolnej; natomiast po podaniu furosemidu i po wlewie izoosmotycznego 
roztworu NaCl były niższe niż w grupie kontrolnej. Po leczeniu tiamazolem 
średnie wartości FE, były znamiennie niższe (p < 0,01; p < 0,05) w warun- 
kach podstawowych i po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl w porów- 
naniu z wartościami przed leczeniem. W warunkach hipowolemii wywołanej 
podaniem furosemidu nie stwierdzono znamiennej statystycznie różnicy. 


e. Stężenie elektrolitów w surowicy 


U chorych z nadczynnością tarczycy przed leczeniem stężenie sodu w su- 
rowicy było istotnie niższe niż u osób zdrowych. Po leczeniu nadczynności tarczycy 
stwierdzono istotny wzrost stężenia sodu w surowicy. Średnie stężenie potasu w 
surowicy chorych z nadczynnością tarczycy przed i po leczeniu nie było zna- 
miennie różne od średniego stężenia potasu w surowicy grupy kontrolnej. 


B. WYNIKI BADAŃ U CHORYCH Z NIEDOCZYNNOŚCIĄ TARCZYCY 


a.Stężenie ANP w osoczu 


Obliczone średnie stężenia ANP w osoczu chorych z niedoczynnością tar- 
czycy przed leczeniem były istotnie niższe (p < 0,001) niż średnie u osób zdro- 
wych, zarówno w warunkach podstawowych, jak i po podaniu furosemidu oraz 
po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl. U chorych z niedoczynnością tar- 
czycy wynosiły one odpowiednio: 4,2 1,6; 2,3 +1,5; 7,9 +3,1 pmol/l. 

U osób zdrowych wynosiły: 8,9 +3,2; 5,9 +3,3; 16,2 +5,5 pmol/l. 

Po 10-dniowym leczeniu średnie stężenia ANP w osoczu wynosiły w warun- 
kach podstawowych: 8,6 +2,5 pmol/l, po podaniu furosemidu 5,3 1,7 pmol/l. 
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po wlewie izoosmotycznego NaCl 15,5 +5,7 pmol(l, i były istotnie wyższe od 
odpowiednich średnich przed leczeniem, natomiast nie różniły się znamien- 
nie w porównaniu z odpowiednimi wartościami w grupie kontrolnej. Średnie 
(Z £SD) stężenie ANP w osoczu w warunkach podstawowych, po podaniu 
furosemidu i po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl u chorych z nie- 
doczynnością tarczycy przed i po leczeniu przedstawiono na rycinie 2. 


aNP $ 
nol/ | 


Ryc. 2. Średnie (+ SD) stężenia ANP w osoczu 
chorych z niedoczynnością tarczycy: — przed 
leczeniem; — — — po krótkotrwałym leczeniu 
L-tyroksyną w warunkach podstawowych (0); 
po podaniu furosemidu (90), po dożylnym wle- 
wie izoosmotycznego roztworu NaCl (180); 
xxx = p < 0,001 w porównaniu z wartościami 
w czasie 0 minut; ooo = p < 0,001 w porów- 
min naniu z wartościami w czasie 90 minut 


b. Stężenie cGMP w osoczu 


Obliczone średnie stężenia cGMP u chorych z niedoczynnością tarczycy 
przed leczeniem, zarówno w warunkach podstawowych, jak i po podaniu 
furosemidu oraz po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl, były istotnie 
niższe (p < 0,001) niż w grupie kontrolnej. 

Po leczeniu L-tyroksyną chorych z niedoczynnością tarczycy średnie war- 
tości cGMP istotnie wzrastały w przebiegu całego testu. W porównaniu z 
grupą kontrolną były nadal istotnie niższe w warunkach podstawowych i po 
wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl (p < 0,05), a nie różniły się istotnie 
po podaniu furosemidu. 


cc Wydalanie cGMP w moczu 


U chorych z niedoczynnością tarczycy przed leczeniem stwierdzono is- 
totnie niższe średnie wartości minutowego wydalania cGMP w moczu w 
przebiegu całego testu w porównaniu z grupą kontrolną. Dziesięciodniowe 
leczenie L-tyroksyną chorych z niedoczynnością tarczycy istotnie (p < 0,05) 
zwiększyło średnie wartości wydalonego cGMP w moczu w trzech warunkach 
badania. Po leczeniu w warunkach podstawowych i po podaniu furosemidu 
średnie wydalanie cGMP w moczu było porównywalne z wartościami w gru- 
pie kontrolnej, natomiast po wlewie izoosmotycznego roztworu NaCl było 
istotnie niższe (p < 0,01). 


d. Frakcyjne wydalanie sodu (FE,,) 


Obliczone średnie wartości FE, u chorych z niedoczynnością tarczycy 
były porównywalne ze stwierdzonymi w grupie kontrolnej w przebiegu całego 
testu. Po krótkotrwałym leczeniu L-tyroksyną chorych z niedoczynnością 
tarczycy, zarówno w warunkach podstawowych, jak i po wlewie izoosmo- 
tycznego roztworu NaCL, średnie wartości FE, były porównywalne z grupą 
kontrolną, a po podaniu furosemidu były istotnie niższe. 


e. Stężenie elektrolitów w surowicy 


Chorzy z niedoczynnością tarczycy, zarówno przed, jak i po leczeniu, nie 
różnili się istotnie średnim stężeniem sodu i potasu w surowicy w porów- 
naniu z grupą kontrolną. 


4. OMÓWIENIE WYNIKÓW I DYSKUSJA 


Przedstawione wyniki potwierdzają niektóre wcześniejsze doniesienia z 
piśmiennictwa [15, 16, 40, 41], wskazując, że u chorych z nie leczoną nad- 
czynnością tarczycy średnie stężenie ANP w osoczu jest istotnie wyższe niż 
u osób zdrowych. Wykazano w badaniach własnych, że podwyższonym stę- 
żeniom hormonów tarczycy w surowicy towarzyszą podwyższone stężenia 
ANP w osoczu. Odmienne wyniki opublikował Ladenson i wsp. [18], nie 
wykazując istotnej różnicy w stężeniu ANP w osoczu chorych z nadczynnością 
tarczycy w porównaniu z grupą osób zdrowych. Być może było to spowo- 
dowane brakiem kontroli podaży sodu w diecie badanych osób, pobieraniem 
próbek krwi do badań od osób pozostających w pozycji siedzącej, w warun- 
kach ambulatoryjnych oraz możliwością przyjmowania różnych leków. Na 
ten temat autorzy nie podają żadnej informacji. 

Przyczyn podwyższonych stężeń ANP w osoczu chorych z nadczynnością 
tarczycy można upatrywać w kilku mechanizmach. Pierwszy z nich to bez- 
pośredni wpływ hormonów tarczycy na uwalnianie ANP z przedsionków 
serca, co wykazano w badaniach eksperymentalnych u szczurów [1, 10, 17, 
21]. Na podstawie wyników własnych nie można jednoznacznie określić, czy 
podwyższone stężenia ANP w osoczu chorych z nadczynnością tarczycy są 
wynikiem wyłącznie bezpośredniego działania hormonów tarczycy na wy- 
dzielanie ANP, czy też wpływ hormonów tarczycy zachodzi również za po- 
średnictwem innych czynników wpływających na wydzielanie peptydu. Czyn- 
nikiem istotnie zwiększającym wydzielanie ANP do układu krążenia jest 
zwiększenie częstotliwości skurczów serca, które jest charakterystyczne dla 
chorych z nadczynnością tarczycy i potwierdzone w wynikach własnych. 

Drugim przekaźnikiem w mechanizmie działania ANP na tkanki doce- 
lowe jest cykliczny GMP. W nadczynności tarczycy można się spodziewać, 
że podwyższonym poziomom ANP w osoczu towarzyszą zwiększone stężenia 
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CcGMP. Tymczasem nie stwierdzono istotnej różnicy między stężeniami cGMP 
w osoczu z nadczynnością tarczycy i u osób zdrowych. W dostępnym piś- 
miennictwie znaleziono niewiele informacji dotyczących stężenia cGMP w 
osoczu chorych z nadczynnością tarczycy. Wolf i wsp. [40] opisali u osób z 
nadczynnością tarczycy istotnie wyższe niż u zdrowych stężenia cGMP w 
osoczu. Nie wykazali jednak statystycznie istotnej korelacji między stęże- 
niami ANP i cGMP u chorych i zdrowych. Podobnie w badaniach własnych 
nie wykazano dodatniej korelacji między stężeniem ANP i cGMP w osoczu 
chorych i zdrowych. 

Z wcześniejszych badań wynika, że nadczynności tarczycy towarzyszy 
zwiększone wydalanie cGMP w moczu [35]. Wong i wsp. [39] przekony- 
wająco udowodnili, że wydalanie cGMP w moczu można uważać za biolo- 
giczny wskaźnik aktywności ANP w nerkach. Wykazane w badaniach włas- 
nych wyraźnie zwiększone wydalanie cGMP w moczu u chorych z nadczyn- 
nością tarczycy, w porównaniu z osobami zdrowymi, świadczy o pobudzaniu 
receptorów nerkowych dla ANP. 

W badaniach własnych uwagę zwraca istotnie mniejsze średnie stężenie 
sodu w surowicy chorych z nie leczoną nadczynnością tarczycy, w porów- 
naniu z osobami zdrowymi; wykazana istotna statystycznie ujemna korelacja 
między stężeniem ANP w osoczu i stężeniem sodu w surowicy wydaje się 
potwierdzić ważny udział ANP w regulacji tego jonu w surowicy. Dożylne 
podanie furosemidu, który przez znaczne zwiększenie wydalania moczu i 
sodu wywołuje zmniejszenie objętości płynu wewnątrznaczyniowego [30], 
umożliwiło porównanie zmian stężenia ANP w osoczu chorych z nadczyn- 
nością tarczycy i u osób zdrowych pod wpływem hipowolemii. Zmniejszenie 
się stężenia ANP w osoczu po dożylnym podaniu furosemidu było opisane 
wcześniej u osób zdrowych [42], chorych z cukrzycą insulinozależną [9] i 
akromegalią [7]. U chorych z nadczynnością tarczycy i u osób zdrowych 
uzyskano podobny wzrost wydalania moczu i sodu po podaniu furosemidu. 
Można więc przyjąć, że również w porównywalnym stopniu zmniejszyła się 
objętość płynu pozakomórkowego. Mimo to u chorych z nadczynnością tar- 
czycy zaobserwowano istotnie większe obniżenie stężenia ANP niż u zdro- 
wych. Spostrzeżenie to może sugerować zwiększoną reaktywność wydzielania 
ANP w odpowiedzi na hipowolemię u chorych z nadczynnością tarczycy. 
Pośrednio może sugerować znaczenie hipowolemii opisywanej w nadczyn- 
ności tarczycy [11] jako czynnika przyczyniającego się do nasilonego wydzie- 
lania ANP do układu krążenia. 

Dożylny wlew izoosmotycznego roztworu NaCl przez zwiększenie obję- 
tości płynu wewnątrznaczyniowego powoduje zwiększenie ciśnienia w przed- 
sionkach serca oraz rozciągnięcie ich ścian, co stymuluje wydzielanie ANP 
do układu krążenia [19]. Zwiększone stężenia ANP w osoczu pod wpływem 
dożylnego wlewu fizjologicznego NaCl opisano wcześniej u osób zdrowych 
[7, 19] i u chorych z akromegalią [7]. W dostępnym piśmiennictwie zna- 
leziono niewiele informacji dotyczących zmian stężenia ANP pod wpływem 
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zwiększenia wolemii u chorych z nadczynnością tarczycy. Ladenson i wsp. 
[18] opisali u 5 chorych z nie leczoną nadczynnością tarczycy brak istotnych 
zmian stężenia ANP pod wpływem godzinnego wlewu fizjologicznego roz- 
tworu NaCl. Mimo to średnie stężenia ANP po zakończeniu wlewu były 
dwukrotnie większe niż w warunkach podstawowych, co sugeruje, że brak 
istotności statystycznej wzrostu stężenia ANP związany jest z małą liczeb- 
nością badanych. W badaniach własnych wykazano, że zwiększenie objętości 
płynu wewnątrznaczyniowego w wyniku dożylnego wlewu izoosmotycznego 
roztworu NaCl wywołuje podobny, znamienny wzrost stężenia ANP w osoczu 
u chorych z nadczynnością tarczycy i u osób zdrowych. Spostrzeżenie to 
sugeruje prawidłową regulację wydzielania ANP z przedsionków pod wpły- 
wem wzrostu wolemii u chorych z nadczynnością tarczycy. 

Z wcześniejszych badań wynika, że stężenia hormonów tarczycy w suro- 
wicy normalizują się znacznie szybciej niż ustępuje obraz kliniczny nad- 
czynności tarczycy, przy czym czas normalizacji stężeń tych hormonów zale- 
żał od dawki tyreostatyku [2, 20, 22, 24]. Na ogół przy podawaniu tiamazolu 
w dawce 60 mg na dobę średnie stężenia tyroksyny normalizują się po 5 do 
10 dniach leczenia [22], a średnie stężenia triiodotyroniny między 7 a 14 
dniem leczenia [20]. W badaniach własnych potwierdzono, że po 10 dniach 
leczenia tiamazolem w dawce 60 mg na dobę stężenia tyroksyny i triio- 
dotyroniny normalizowały się, a ich wartości średnie po leczeniu różniły się 
istotnie od wartości średnich u osób zdrowych. Stwierdzono także normali- 
zację stężeń ANP w osoczu leczonych chorych, a obliczona średnia stężenia 
ANP była prawie identyczna ze średnią osób zdrowych. Wykazana równo- 
ległość zmian stężenia ANP w osoczu i hormonów tarczycy w surowicy pod- 
wpływem krótkotrwałego leczenia, przy utrzymującym się przyspieszeniu 
częstości rytmu skurczów serca po leczeniu, może sugerować, że bezpośredni 
wpływ hormonów tarczycy na wydzielanie ANP jest istotniejszy niż wpływ 
zwiększonej częstotliwości skurczów serca u chorych z nadczynnością tarczycy. 

W badaniach własnych wykazano, że stężenia ANP w osoczu chorych z 
nie leczoną niedoczynnością tarczycy były niższe niż u osób zdrowych. Wy- 
niki te są zgodne z wcześniejszymi doniesieniami Zimmermana i wsp. [43] 
oraz Kohno i wsp. [16]. Odmienne wyniki opublikowali Weisel i wsp. [37] 
oraz Yamaji i wsp. [41], którzy w grupach 8 chorych z niedoczynnością tar- 
czycy nie wykazali istotnej różnicy w stężeniu ANP w osoczu chorych w 
porównaniu z grupą kontrolną, co mogło być spowodowane zbyt małą liczbą 
badanych. 

Przyczyn zmniejszonych stężeń ANP w osoczu chorych z niedoczyn- 
nością tarczycy można upatrywać w kilku mechanizmach. Pierwszy z nich to 
bezpośredni, hamujący wpływ niedoboru hormonów tarczycy na syntezę i 
wydzielanie ANP z kardiocytów. Prace Gardnera i wsp. [10], Argentin i wsp. 
- [1] oraz Matsubary i wsp. [21] wykazały zwiększenie stężenia ANP pod wpły- 
wem hormonów tarczycy poprzez regulację ekspresji genu dla pro-ANP, co 
pozwala przypuszczać, że niedobór hormonów tarczycy hamuje syntezę ANP. 
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Drugim ważnym mechanizmem, który może być odpowiedzialny za zmie- 
nione stężenie ANP w osoczu chorych z niedoczynnością tarczycy, są zabu- 
rzenia hemodynamiczne wywołane niedoborem hormonów tarczycy w ustro- 
ju. W badaniach własnych chorzy z nie leczoną niedoczynnością tarczycy 
charakteryzowali się istotnie mniejszą częstotliwością skurczów serca w po- 
równaniu z osobami zdrowymi. Z, piśmiennictwa wiadomo, że częstość skur- 
czów serca istotnie wpływa na zmiany stężenia ANP w osoczu [13, 30, 33]. 

W badaniach własnych wykazano, że zmniejszonym stężeniom ANP w 
osoczu chorych z nie leczoną niedoczynnością tarczycy towarzyszy zmniej- 
szone stężenie cGMP. Może to świadczyć o prawidłowej odpowiedzi recep- 
torów tkankowych na zmniejszone stężenia ANP w osoczu chorych z niedo- 
czynnością tarczycy. W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono prac po- 
święconych zachowaniu się cGMP w osoczu w niedoczynności tarczycy Oraz 
prac oceniających metabolizm tego nukleotydu w warunkach niedoboru 
hormonów tarczycy w ustroju. Można jedynie podejrzewać, że metabolizm 
ten może być wolniejszy niż u osób zdrowych. 

Wykazane w badaniach własnych zmniejszone wydalanie cGMP w mo- 
czu u chorych z niedoczynnością tarczycy może być spowodowane obniżonym 
poziomem ANP w osoczu, przy założeniu prawidłowego działania peptydu 
na receptory nerkowe. W dostępnym piśmiennictwie brak jest badań wyjaś- 
niających ten problem. Nie znaleziono prac poświęconych regulacji wydzie- 
lania ANP u chorych z niedoczynnością tarczycy w warunkach wywołanej 
hipowolemii. W badaniach własnych po podaniu dożylnym 40 mg furose- 
midu chorym z niedoczynnością tarczycy i osobom zdrowym uzyskano po- 
dobne zwiększenie minutowego wydalania moczu w czasie 90 minut. Można 
więc przyjąć, że w obu tych grupach porównywalnie zmniejszyła się objętość 
płynu wewnątrznaczyniowego. Mimo to u chorych z niedoczynnością tar- 
czycy obserwowano istotnie mniejsze obniżenie ANP niż w grupie kontrol- 
nej. Sugeruje to mniejszą aktywność wydzielania ANP z kardiocytów przed- 
sionków w odpowiedzi na hipowolemię u chorych z niedoczynnością tar- 
czycy. Może to mieć związek z istniejącą już przed podaniem furosemidu 
hipowolemią charakteryzującą chorych z niedoczynnością tarczycy. 

Niewielu autorów próbowało wyjaśnić problem regulacji wydzielania 
ANP u chorych z niedoczynnością tarczycy pod wpływem bodźca stymu- 
lującego. Jedynie Ladenson i wsp. [18] opisali wpływ godzinnego wlewu 
fizjologicznego roztworu NaCl na stężenie ANP w osoczu chorych z niedo- 
czynnością tarczycy. Autorzy ci nie wykazali istotnych zmian stężenia ANP 
w warunkach badania, co mogło być spowodowane zbyt małą grupą bada- 
nych, gdyż średnie stężenie peptydu po zakończeniu wlewu było większe niż 
w warunkach podstawowych. 

W badaniach własnych wykazano, że pod wpływem dożylnego wlewu 
izoosmotycznego roztworu NaCl zarówno z niedoczynnością tarczycy, jak i 
u osób zdrowych dochodzi do istotnego zwiększenia stężenia ANP w osoczu, 
co świadczy o zachowanej odpowiedzi wydzielniczej kardiocytów na hipo- 
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wolemię. Jednak zwiększenie stężenia ANP pod wpływem hipowolemi: było 
mniejsze u chorych z niedoczynnością tarczycy w porównaniu z grupą kon- 
trolną. Przedstawione wyniki mogą sugerować zmniejszoną reaktywność 
wydzielania ANP z kardiocytów pod wpływem hiperwolemii. Interpretacja 
taka jest zgodna z wynikami badań doświadczalnych, w których wykazano, 
że niedobór hormonów tarczycy w ustroju zmniejsza uwalnianie ANP z kar- 
diocytów do układu krążenia [38]. 

W piśmiennictwie znaleźć można prace oceniające wpływ długotrwałego 
leczenia niedoczynności tarczycy na stężenie ANP w osoczu [16, 18, 37, 41, 
43]. Autorzy większości tych doniesień są zgodni, że pod wpływem leczenia 
stężenie ANP w osoczu zwiększa się. Różna jest jednak interpretacja przy- 
czyn tego zjawiska. Zimermman i wsp. [43] sugerują, że istotny wzrost stę- 
żenia ANP po leczeniu niedoczynności tarczycy wskazuje na bezpośredni 
udział hormonów tarczycy w regulacji wydzielania ANP. Kohno i wsp. [16] 
wykazali, że po leczeniu niedoczynności tarczycy stężenie ANP w osoczu 
wzrasta równolegle z normalizacją stężenia tyroksyny w surowicy. Autorzy 
ci uważają, że hormony tarczycy są jednym z czynników regulujących wy- 
dzielanie ANP, ale nie można wykluczyć wpływu zmian hemodynamicznych 
spowodowanych ich niedoborem w ustroju na stężenie ANP w osoczu. 

W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono prac oceniających wpływ 
krótkotrwałego leczenia niedoczynności tarczycy na stężenie osoczowego 
ANP. W badaniach własnych wykazano, że po dziesięciodniowym leczeniu 
L-tyroksyną w dawce 150 Lg na dobę dochodzi do istotnego wzrostu stężeń 
hormonów tarczycy w surowicy. Leczeni chorzy nie różnili się od zdrowych 
średnim stężeniem tyroksyny w surowicy, natomiast wykazywali nadal istot- 
nie niższe niż zdrowi średnie stężenie T, i wyższe średnie stężenie TSH. 
Ponadto wykazano istotne zwiększenie częstotliwości skurczów serca po le- 
czeniu, ale wartość średnia była nadal istotnie niższa niż w grupie kontrolnej. 
Stwierdzono normalizację stężeń ANP w osoczu chorych po leczeniu, a śred- 
nie stężenie peptydu było prawie identyczne jak w grupie osób zdrowych. 
Równoległość zmian stężenia ANP i T, można interpretować jako wykładnik 
istotnego wpływu bezpośredniego hormonu tarczycy na wydzielanie ANP. 
Nie można wykluczyć udziału zmian hemodynamicznych związanych z przy- 
spieszeniem czynności serca po leczeniu, które przyczyniły się do zwiększenia 
stężenia ANP w osoczu. Wyniki własne poszerzają dotychczasowe wiado- 
mości o wpływie leczenia substytucyjnego niedoczynności tarczycy na stę- 
żenie ANP w osoczu u ludzi. Wykazano, że przy normalnych stężeniach T, 
w surowicy, uzyskanych w wyniku krótkotrwałego leczenia, dochodzi do 
normalizacji stężenia ANP w osoczu w warunkach podstawowych, mimo że 
stężenia T, i TSH w surowicy oraz częstotliwość skurczów serca różniły się 
istotnie od wartości stwierdzonych u osób zdrowych. Wyniki te sugerują 
większy bezpośredni udział hormonów tarczycy w regulacji wydzielania ANP, 
niż w powodowaniu częstotliwości skurczów serca i innych skutków ustro- 
jowych wynikających z tego niedoboru. 


5. WNIOSKI 


1. Podwyższonym stężeniom hormonów tarczycy w surowicy krwi u ludzi 
towarzyszą podwyższone stężenia przedsionkowego peptydu natriuretycz- 
nego (ANP) w osoczu, a niedobór hormonów tarczycy w ustroju łączy się z 
obniżonymi stężeniami ANP w osoczu. 

2. Podwyższone stężenia ANP w osoczu chorych z nadczynnością tar- 
czycy wydają się zależeć w większym stopniu od bezpośredniego pobudza- 
jącego działania hormonów tarczycy na uwalnianie peptydu do układu krą- 
żenia, niż od zaburzeń hemodynamicznych towarzyszących przyspieszonej 
czynności serca. Obniżone stężenia ANP w osoczu chorych z pierwotną nie- 
doczynnością tarczycy są najprawdopodobniej bezpośrednim i pośrednim 
skutkiem zmniejszonego uwalniania peptydu do układu krążenia. 

3. Wykazano wpływ hormonów tarczycy na regulację wydzielania ANP 
do układu krążenia. W nadczynności tarczycy wykazano zwiększone hamo- 
wanie wydzielania ANP pod wpływem hipowolemii, przy porównywalnej z 
osobami zdrowymi odpowiedzi osoczowego ANP na zwiększenie objętości 
płynu wewnątrznaczyniowego. W niedoczynności tarczycy bodziec hipowole- 
miczny i zwiększenie objętości płynu wewnątrznaczyniowego wywoływały 
istotnie mniejsze niż u osób zdrowych zmiany stężenia ANP w osoczu. 

4. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny wydaje się mieć istotne znacze- 
nie w regulacji gospodarki sodowej ustroju u chorych z nadczynnością tarczy- 
cy. Znaczenie ANP w regulacji gospodarki sodowej ustroju u chorych z 
niedoczynnością tarczycy jest najprawdopodobniej mało istotne. 

5. Normalizacja stężeń hormonów tarczycy w surowicy, uzyskana w wy- 
niku krótkotrwałego leczenia nadczynności i niedoczynności tarczycy, łączy 
się z normalizacją stężeń ANP w osoczu oraz z przywróceniem takiej samej 
jak u osób zdrowych odpowiedzi osoczowego ANP na bodziec hipowole- 
miczny, z następowym uzupełnieniem objętości płynu wewnątrznaczynio- 
wego. 


KRYSTYNA WIDECKA 


CONCENTRATION OF ATRIAL NATRIUREITIC PEPTIDE (ANP) 
IN PLASMA OF PATIENTS WITH HYPER- AND HYPOTHYROIDISM 


Summary 


The studies, performed in groups of patients with hyper- and hypothyroidism, concentration 
of atrial natriuretic peptide (ANP) in plasma was determined, as were its changes under the influ- 
ence of hypovolemia and the completion of intravascular fluid volume. The control group comprised 
healthy subjects. ANP was determined in extracted plasma on SEP-PAK C18 columns with RIA kits 
of Amersham Firm. RIA kits were used to define the concentration in serum of thyroid hormones. 
It has been disclosed that the increased concentrations of thyroid hormones in serum are accompa- 
nied by elevated ANP concentrations in plasma, while the depletion of thyroid hormones in the 
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organism is associated with the decrease in ANP concentration in plasma. Both groups of patients 
showed incorrect regulation of ANP secretion to plasma under the influence of hypovolemia and 
completion of intravascular fluid volume. It was revealed that the normalization involving the con- 
centrations of thyroid hormones obtained due to short-lived treatment of hyperthyroidism and hy- 
pothyroidism is connected with normalization of ANP concentrations in plasma, and the restora- 
tion of the same, as in healthy subjects, plasma ANP response to hypovolemic stimulus and sequen- 
tial completion of the intravascular fluid volume. 


KPPICTBIHA BHNDLIKA 


KOHLEHTPALIMA BECTHBYJLAPHOTO 
HATPHYPETHMHECKOTO IIEIITYJĄA (ANP) B IHJIA3 ME BOJIbHbIX 
C TMIIEPOYHKIIMEH H THIIOOQYHKUKEM IHMTOBHNHOM ZKEJIE3 bl 


PezroMme 


B HCCJIeNOBaHHAX NPOBENGHHBIX B Tpyrax OOJŁHBIX € THIeDp- H THNOCDYHKINHEA INMTOBHNHOA 2KEJIE3BI 
onpeiejajM KOHIEHTPANHIO BECTHÓYJIApDHOTO HaTpHypeTHiECKOro IeHTHia (ANP) B rra3Me, a TaKkxKe Ero 
HU3MEHEHHA BŁI3BAHHbIE TKIIO300ÓeMHEH H NONOJIHEHHEM OÓbÓMA BHyTPHCOCYNHCTOA XXHIKOCTH. KOHTpOJbŁHYyFo 
rpynmry cocTaBJIaAJIM 3ODOBBIE JTHIa. ANP OGO3Ha4aJlH B3KCTparHpoBaHHo4 NIJIa3Me Ha KOJJOHKax SEP-PAK C18 
Ha6opoM RIA upMmki Amersham. KoHuNeHTpanIo B CHIBOpoTKe TODMOHA LUHTOBUJHOA KEJIE3bI OGO3HA4AJH 
Ha60poM RIA. YCcTaHOBJIEHO, 4TO IOBBIHIEHHbIe KOHNEHTPALHH TODMOHOB INHTOBHNHOŃ EJIE3BI B CHBODOTKE 
COIpoBOXKHAIOTCA IIOBBIIIEHHEM KOHIEHTpaLHH ANP B InIa3Me, HENOCTATOK Xe TODMOHOB INHTOBHNHOA KEJIE3BI 
B OpTaHuH3Me CBA3AH C NOHH>KEHHOA KOHIEHTpanHeA ANP B nrazMe. B oóenx rpyrrax OOHbHbix NOKa3aHa 
HelpaBHIGHad pPErYJLANMHA CEKPENHA ANP B INUIa3My, BbI3BAHHAA THNO3OÓEMKEA H NOIOJIHEHHEM OÓbÓMA 
BHyTDpHCOCYJJHCTOA XKHIKOCTH. JJOKA3AHO, 4TO HOpMAJM3ANHA KOHIIEHTDANHH TODMOHOB INHTOBHNHOA 2KEJIE3BI 
NOJYUEHHAA BCJIEĄCTBHE KpATKOBDEMEHHOTO JIE4eHHA THIIEPDYHKIHH H TKIIOQYHKIHH IUHTOBHNHOA 2KEJIE3BI 
CBA3aHa C HOpMAJIM3ALHEA KOHIIEHTPALNHH ANP B nJIa3Me, a TaK>KE BOCCTAHOBJIEHHEM TaKOTO %X€ KaK y 3[ODOBBIX 
NML| OTBETA INIa3MaTHiECKOTO ANP Ha THNO306eMHIECKHA CTHMYJI H NOCJIENYFOLIIEE HONOJHEHHE OÓbEMA 
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Streszczenie. Badaniem objęto 66 chorych, u których występowały ostre 
objawy brzuszne, a badaniem klinicznym, łącznie z wynikami badań laboratoryjnych, 
nie można było jednoznacznie potwierdzić ani wykluczyć ostrego schorzenia lub 
urazowego uszkodzenia narządów jamy brzusznej. W żadnym z przeprowadzonych 
badań nie notowano powikłań. Badanie laparoskopowe umożliwiło ustalenie roz- 
poznania u 60 chorych. Dzięki temu badaniu 32 chorych uniknęło operacji. W 34 
przypadkach, które zostały zakwalifikowane do zabiegu, obraz operacyjny był w 32 
zgodny z rozpoznaniem laparoskopowym. 


Słowa kluczowe: laparoskopia — ostre schorzenia jamy brzusznej — 
diagnostyka. 


1. WSTĘP 


Najważniejszą decyzją kliniczną w przypadkach ostrych schorzeń jamy 
brzusznej jest rozstrzygnięcie, czy laparotomia jest rzeczą konieczną, czy też 
można pożwolić sobie na wyczekiwanie. Błędnie podjęte decyzje prowadzą 
albo do odkładania koniecznej operacji, albo do niepotrzebnego wykonywa- 
nia laparotomii. Badanie kliniczne, łącznie z wynikami badań laborato- 
ryjnych, nie zawsze daje natychmiast odpowiedź na pytanie, jakie jest roz- 
poznanie i czy istnieją wskazania do operacji w trybie pilnym. Laparoskopia 
w tych wątpliwych przypadkach może dać w krótkim czasie rozpoznanie. 
Może skrócić czas obserwacji i przyspieszyć podjęcie decyzji o operacji, 
jeżeli trzeba ją wykonać. Pozwala też uniknąć niepotrzebnych zabiegów [3, 
8, 10, 19, 23]. W opinii wielu autorów [4, 22, 25, 26] laparoskopia powinna 
i może być wykonywana u pacjentów, u których trudno jest postawić roz- 
poznanie na podstawie badania klinicznego. 

* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę II Wydziału Lekarskiego z Oddziałem 


Stomatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie, promotor — doc. dr hab. med. Stanisław 
Zieliński. 


40 


W chirurgii przypadków nagłych najtrudniejsza wydaje się być dia- 
gnostyka uszkodzeń narządów wewnętrznych, doznanych podczas tępych 
urazów brzucha, i urazów wielonarządowych [4, 5, 21, 26, 10]. U części 
chorych objawy „ostrego brzucha” są zamaskowane uszkodzeniami czasz- 
ki i mózgu, licznymi złamaniami żeber, mostka, kręgosłupa, uszkodzenia- 
mi tkanek miękkich powłoki brzusznej. Ciężki stan tych chorych nie po- 
zwala na przeprowadzenie złożonych badań klinicznych. Przypadki te sta- 
nowią wskazanie do badania laparoskopowego [3, 4, 5, 10, 21]. 

Celem niniejszej pracy jest ustalenie stopnia przydatności laparoskopii 
w ostrych schorzeniach jamy brzusznej o nie ustalonym rozpoznaniu. Głów- 
nym zamierzeniem było uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy laparoskopia 
jest przydatna w: a) ustaleniu rozpoznania, b) ustaleniu wskazań do zabiegu 
operacyjnego, c) określeniu możliwości zrezygnowania z zabiegu opera- 
cyjnego. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Badaniom poddano 66 chorych (6 mężczyzn i 60 kobiet) leczonych w II 
Klinice Chirurgii Ogólnej Instytutu Chirurgii PAM w latach 1983-1988. W 
zależności od wskazań do laparoskopii chorych podzielono na trzy grupy. 

Grupę TIstanowiło 46 kobiet w wieku 16-64 lat, u których podejrze- 
wano ostre zapalenie wyrostka robaczkowego. Każda z kobiet przed laparos- 
kopią była badana ginekologicznie. Badaniem tym w żadnym z przypadków 
nie stwierdzono odchyleń od stanu prawidłowego. 

Grupę IlIstanowiło 14 chorych (4 mężczyzn i 10 kobiet) w wieku 23- 
88 lat. Powodem badania były ostre objawy brzuszne, których przyczyny nie 
ustalono badaniem klinicznym. Ginekologicznie przed laparoskopią zbadano 
7 kobiet i w żadnym z przypadków nie stwierdzono odchyleń od stanu prawi- 
dłowego. 

Grupę IIIstanowiło 6 chorych (2 mężczyzn i 4 kobiety) w wieku 28- 
35 lat, przyjętych do kliniki z powodu tępego urazu brzucha. Wszyscy chorzy 
byli w ciężkim stanie ogólnym. 

Badanie laparoskopowe w każdym przypadku wykonywałem w znie- 
czuleniu ogólnym dotchawicznym, używając aparatu VEB. Odmę otrzew- 
nową wytwarzałem za pomocą igły odmowej Veres, podając do jamy otrzew- 
nej podtlenek azotu w ilości 3-5 litrów. Gaz był wprowadzany powoli, a każdy 
z badanych miał monitorowaną akcję serca. Odmę otrzewnową w 2 przy- 
padkach wykonywałem w linii pępkowo-kolcowej lewej, w pozostałych — w 
linii środkowej ciała, 1 cm pod pępkiem. Trokar w 4 przypadkach wpro- 
wadzałem na prawo i poniżej pępka, przy czym w 3 przypadkach przedłu- 
żałem cięcie ku dołowi, przekształcając je w cięcie przyprostne Lennandera. 
W pozostałych przypadkach trokar wprowadzałem w fałdzie podpępkowym. 
Jeżeli badaniem laparoskopowym stwierdzałem konieczność wykonania za- 
biegu operacyjnego, bezpośrednio po badaniu wykonywałem laparotomię. 
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3. WYNIKI 


W grupie I, obejmującej 46 kobiet, u których podejrzewano ostre 
zapalenie wyrostka robaczkowego, badaniem laparoskopowym potwierdzi- 
łem rozpoznanie w 27 przypadkach, tj. 58,7%. Chore te bezpośrednio po 
badaniu miały wykonaną appendektomię. Z pozostałych 19 chorych w 14 
przypadkach, tj. w 30,2%, laparoskopia pozwoliła ustalić diagnozę. I tak w 
13 przypadkach, tj. w 28,2%, stwierdziłem zapalenie przydatków, a w jednym 
— pękniętą torbiel czekoladową jajnika. Tylko ta ostatnia chora miała wyko- 
nany zabieg operacyjny — klinową resekcję jajnika; pozostałe leczone były 
zachowawczo. Chore, które po laparoskopii zostały zakwalifikowane do 
operacji, miały bezpośrednio po badaniu wykonaną laparotomię. 

Na 27 przypadków laparoskopowego rozpoznania ostrego zapalenia wy- 
rostka robaczkowego obraz operacyjny był zgodny z tą diagnozą w 25 przy- 
padkach. W pozostałych 2 śródoperacyjnie stwierdziłem uogólnione powięk- 
szenie węzłów chłonnych krezki jelita, dające obraz » lymphadenitis mesen- 
terialis «. Istnienie pojedynczych zrostów w okolicy kątnicy tłumaczyło po- 
myłki w laparoskopowym rozpoznaniu ostrego zapalenia wyrostka robacz- 
kowego. Pęknięcie torbieli czekoladowej jajnika zostało potwierdzone ope- 
racyjnie. W pozostałych 5 przypadkach, tj. w 10,8% na podstawie badania 
laparoskopowego nie można było postawić rozpoznania. Chore te wymagały 
dalszych badań. 


Tabela 1. Sumaryczne zestawienie wyników badań laparoskopowych: I - grupa chorych podejrzanych 
o ostre zapalenie wyrostka robaczkowego, II — grupa chorych z ostrym schorzeniem jamy brzusznej 
o nieustalonej etiologii, III — grupa chorych z tępym urazem brzucha 


; > ; Liczba Liczba (i%) | Liczba (i%) chorych, 
[27 
Gruba 5 Pon e wykonanych | chorych, u których laparo- 
ah p a operacji po którzy skopia nie pozwoliła 


Bryenf leparaska. | liparosco” laparo- uniknęli | na ustalenie rozpo- 
skopii operacji znania 


12 (85,7) 1 (7,1) 


W grupie II, 14 chorych (4 mężczyzn i 10 kobiet), wskazaniem do 
badania było ostre schorzenie jamy brzusznej o nieustalonej etiologii. Bada- 
nie laparoskopowe pozwoliło ustalić rozpoznanie w 13 z 14 przypadków, tj. 
w 92,3%. I tak w 6 przypadkach stwierdziłem obecność przerzutów nowo- 
tworowych do wątroby i otrzewnej, w 3 przypadkach — ostre zapalenie pę- 
cherzyka żółciowego i w jednym — mięśniakowatość macicy. 
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Badanie laparoskopowe ostatniej chorej pozwoliło na stwierdzenie po- 
jedynczych zrostów w okolicy kątnicy, które nie wyjaśniały przyczyn do- 
legliwości. W tej grupie chorych przed laparoskopią zbadano ginekologicznie 
7 kobiet, u których dolegliwości bólowe zlokalizowane były głównie w pod- 
brzuszu. W żadnym przypadku nie stwierdzono odchyleń od stanu prawi- 
dłowego. 

Dwie chore, u których laparoskopowo rozpoznano skręt torbieli jajo- 
wodu, miały bezpośrednio po badaniu wykonaną laparotomię. W obu przy- 
padkach obraz operacyjny zgodny był z obrazem laparoskopowym. 

W grupie III, 6 chorych (2 mężczyzn i 4 kobiety po doznanych tę- 
pych urazach brzucha), w 2 przypadkach stwierdziłem pęknięcie śledziony, 
w 2 pęknięcie wątroby, w 1 obecność krwiaka zaotrzewnego. U jednego 
chorego nie stwierdziłem urazowego uszkodzenia narządów wewnętrznych 
i chory ten nie wymagał interwencji chirurgicznej. Do laparotomii zakwa- 
lifikowano 4 chorych, u których laparoskopowo stwierdzono uszkodzenie 
wątroby lub śledziony. W każdym z tych przypadków obraz operacyjny po- 
twierdził rozpoznanie laparoskopowe. 

W żadnym z przeprowadzonych badań nie notowałem powikłań. Wśród 
66 chorych dzięki laparoskopii można było postawić rozpoznanie w 60 przy- 
padkach, tj. 90,9%. Dzięki temu badaniu 32 chorych, tj. 48,5% uniknęło 
zbędnej laparotomii. W 6 przypadkach, tj. 9,1%, na podstawie laparoskopii 
nie można było postawić diagnozy. 


Tabela 2. Zgodność rozpoznania laparoskopowego z obrazem operacyjnym 


> > 
: Liczba (1%) potwierdzeń | cba (6%) 
: Liczba ; ć błędnych 
Rozpoznanie laparoskopowe operacyjnych rozpoznania p 
chorych rozpoznań laparo- 
laparoskopowego 
skopowych 


Ostre zapalenie wyrostka 
robaczkowego 


Skręt torbieli Morgagniego KH 2 (100) 0 (0) 
Pęknięta torbiel czekoladowa EW 1 (100) 0 (0) 


27 
2 
1 
Pęknięcie śledziony 2 
2 
34 


Pęknięcie wątroby tw 2 (100) 0 (0) 
Razem ea 32 (94,2) 2 (5,8) 


Sumaryczne zestawienie wyników badania wszystkich grup chorych 
przedstawia tabela 1. 

Zgodność rozpoznania laparoskopowego z obrazem operacyjnym we 
wszystkich grupach przedstawia tabela 2. 
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4. DYSKUSJA 


Badanie laparoskopowe składa się z dwóch części: 1) zwykonania odmy 
otrzewnowej i 2) z właściwej laparoskopii. 

Podkreślić należy, że pierwszy akt badania jest niebezpieczny, ponieważ 
działamy „na ślepo” i nawet bardzo doświadczeni laparoskopiści muszą za- 
chować maksymalną ostrożność. Wykonanie odmy kryje w sobie niebez- 
pieczeństwo uszkodzenia jelit lub sieci, krwawienia, czy też wytworzenia 
odmy podskórnej, odmy sieci, a nawet krezki jelita. 

Zdaniem wielu autorów [6, 7, 8, 11, 13, 16, 14, 17, 24, 27, 32, 33] laparo- 
skopia jest metodą bezpieczną, dającą niewielki odsetek powikłań. Ilość 
powikłań śmiertelnych oceniana jest na 0,008-0,64% [2, 5, 9, 18, 25, 28]. W 
przeprowadzonych przeze mnie badaniach nie notowałem powikłań. 

Ze względu na charakter wskazań do badania, wszystkie laparoskopie 
wykonywałem w klinice chirurgicznej na bloku operacyjnym, z badań dódat- 
kowych mając oznaczoną grupę krwi, morfologię i zawartość elektrolitów w 
surowicy. Do wytworzenia odmy otrzewnowej używałem podtlenku azotu. 
Wytworzenie odmy poprzez wtłaczanie do jamy brzusznej powietrza Ooczysz- 
czonego tylko w sposób mechaniczny, jak to robią niektórzy autorzy [21, 31], 
czy też zastosowanie tlenu, który jest w pewnym stopniu zanieczyszczony 
bakteryjnie [34], wydawało mi się ryzykowne. Za stosowaniem podtlenku 
azotu przemawia krótszy okres jego wchłaniania. Wynosi on 3-4 dni, podczas 
gdy powietrze wchłania się przez 4-6 dni do 2-3 tygodni [9, 30]. 

Częstość występowania zaburzeń rytmu serca przy stosowaniu dwutlenku 
węgla może sięgać do 27%, podczas gdy przy stosowaniu podtlenku azotu 
do 5%, co także przemawia za stosowaniem podtlenku azotu [12]. 

Badanie laparoskopowe w klinice chirurgicznej wykonywane jest rzadko. 
Przydatność laparoskopii w nagłych przypadkach chirurgicznych obecnie nie 
podlega dyskusji [3, 4, 10, 15, 19, 20, 22, 26, 29]. Jeżeli po badaniu klinicz- 
nym (włącznie z badaniami laboratoryjnymi) powstaje pytanie, czy wykonać 
laparotomię, czy laparoskopię, oddajemy pierwszeństwo laparoskopii jako 
metodzie mniej traumatyzującej, pomagającej nie tylko ustalić konieczność 
interwencji chirurgicznej, ale także zrezygnować z niej. 

W moich badaniach w przypadkach ostrych schorzeń jamy brzusznej 
laparoskopia umożliwiała postawienie prawidłowego rozpoznania w 90,9%. 
Dzięki niej uniknęło laparotomii 48,5% badanych. 

Wykonując diagnostyczne badanie laparoskopowe w 6 przypadkach ura- 
zu jamy brzusznej, mogłem postawić rozpoznanie w każdym z nich. Dzięki 
laparoskopii 2 chorych uniknęło laparotomii. 

O przydatności laparoskopii w tych przypadkach świadczą badania in- 
nych autorów [4, 5, 15, 18, 19, 26, 28]. Według nich dzięki badaniu laparo- 
skopowemu można ustalić rozpoznanie w 86-96% przypadków ostrych scho- 
rzeń jamy brzusznej o nieustalonej etiologii. Według Alichniewicza [1] stoso- 
wanie laparoskopii w rozpoznawaniu ostrych chorób jamy brzusznej nie jest 
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godne polecenia ze względu na istniejącą możliwość rozprzestrzenienia ogra- 
niczonego zapalenia otrzewnej. Laparoskopia może mieć zastosowanie ogra- 
niczone, np. w urazach. 

Wybór laparotomii lub laparoskopii jako metody diagnostycznej jest 
sprawą trudną. Obydwie metody mają swój zakres wskazań i przeciwwska- 
zań. Laparotomia ma duże tradycje, jest zabiegiem zarówno diagnostycz- 
nym, jak i leczniczym, natomiast laparoskopia, mimo zastosowania leczni- 
czego (w pewnym zakresie), nie może laparotomii zastąpić, nigdy też nie 
będzie metodą konkurencyjną. Problem polega na tym, w jakich schorze- 
niach większą wartość rozpoznawczą wykazuje dana metoda. Z, całą pew- 
nością należy stwierdzić, że otwarcie jamy brzusznej jest większym obcią- 
żeniem dla chorego niż badanie laparoskopowe. 


5. WNIOSKI 


1. Laparoskopia umożliwia postawienie prawidłowego rozpoznania w 
90,9% przypadków ostrych schorzeń jamy brzusznej, o nieustalonym rozpoz- 
naniu. 

2. Laparoskopia ustaliła rozpoznanie u wszystkich chorych, którzy do- 
znali tępych urazów brzucha. 

3. Laparoskopia pozwoliła na uniknięcie laparotomii w 48,5% przy- 
padków ostrych objawów brzusznych o nieustalonym rozpoznaniu. 

4. Zgodność rozpoznania laparoskopowego z obrazem operacyjnym wy- 
nosi 94,2%. 

5. Wśród 66 laparoskopii wykonanych w przebiegu ostrych schorzeń 
jamy brzusznej nie obserwowano żadnych powikłań. 


MAREK KAMIŃSKI 


APPLICABILITY OF LAPAROSCOPY IN DIAGNOSIS 
OF ACUTE DISEASES IN THE ABDOMINAL CAVITY 


Summary 


The study covered 66 patients with acute abdominal symptoms, whereas the clinical examina- 
tions jointly with laboratory tests failed uniformly to confirm or exclude the existence of acute dis- 
ease or traumatic lesion of the abdominal cavity organs. In none of the performed studies compli- 
cations were found to be present. The laparoscopic investigation made it possible to establish the 
diagnosis in 60 patients. Thanks to this examination 32 patients avoided the operation. In 34 cases 
having been qualified to undergo this procedure, the operative picture in 32 was consistent with the 
laboratory findings. 
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MAP2K KAMHHbCKH 


HPMTONHOCTb JIAIIAPOCKOTIMH NIA HMATHOCTHKM 
OCTPBIX 3ABOJIEBAHHHM BPEOLIHOAM IIOJIOCTH 


Pe3roMe 


HccireqoBaHHIo HONBEpTJIH 66 OOJBbHBIX C BBIABJIEHHBIMM OCTDPBIMM OpIOLIHBIMM CHMIITOMAMA, a 
KIIMHHUECKO€ HKCCJIENOBAHHE H DEJYJIBTATbI JIAÓOpaTODHBIX AHaJIH30B He NOĄTBEDNHJIH H HE KCKJIIOHHJH 
ONHO3HAHHO OCTPOTO 3A60JIEBAHHA HJIM TDABMATHUECKOTO IIOBpEXIEHHA ODTAHOB ÓpIOINHOA IOJOCTH. HU 
B ONHOM M3 IIDOBEJJGHHBIX KCCJIETOBAHHA He OTMEUEHBI OCJIOXKHEHKA. JIarlapocKOIH0e HCCJIEĄOBAHHE 
HNO3BOJIKJIO AHATHOCTHDOBATb 60 GOJbHbIx. Eraroqapa 3TOMy KCCJIETOBAHHIO 32 OOJIbHbiX H3Ó€XAJIH 
orepanuiu. B 34 cjryuaax KBaJIHCDHINHDOBAHHBIX K ONEpaNHK ONEpANHOHHAA KADTHHA OKAJAJACE CXONHOA 
€ JaHapocKOIIHBIM HCCJIEJOBAHHEM B 32 cJryuaaX. 
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Streszczenie. Badanie przeprowadzono u 48 osób, kobiet i mężczyzn, w 
wieku 21-55 łat, u których stwierdzono zaburzenia o charakterze hipercholesterolemii, 
hipertriglicerydemii lub hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii jednocześnie. 
Badanym podano jednorazowo, doustnie, 300 mg Phenytoinum Polfa, na czczo. W 
odpowiednich odstępach czasowych pobierano krew, a następnie oznaczano stężenie 
fenytoiny całkowitej i wolnej. Do wykonania pomiarów stężeń zastosowano metodę 
FPIA (immunofluorescencyjnej polaryzacji) za pomocą systemu TDx firmy Abbott. 
Następnie wyznaczono parametry farmakokinetyczne leku w surowicy. Wykazano, że 
hiperlipidemia zmienia farmakokinetykę fenytoiny, a przebieg i kierunek zmian zależne 
są od rodzaju zaburzeń lipidowych. 

Słowa kluczowe: fenytoina — hiperlipidemia — farmakokinetyka 
fenytoiny. 


1. WSTĘP 


Hiperlipidemia jest zaliczana do często występujących zaburzeń meta- 
bolicznych w populacji ludzkiej. Według Aleksandrowa i wsp. [3] u 10% 
zdrowych dwudziestoletnich mężczyzn spotyka się zmiany o charakterze 
dyslipidemii pierwotnej, a częstość występowania wrodzonych zaburzeń lipi- 
dowych określa się na około 8% [2]. Jeszcze większy odsetek podali Gustaf- 
son i wsp. [26], według których u 23% mężczyzn występuje hiperlipidemia, 
a u 47% pacjentów w okresie pierwszych trzech miesięcy od wystąpienia 
zawału mięśnia sercowego obserwuje się zaburzenia w metabolizmie lipidów. 
Z kolei Bogdańska-Czernyszewicz [12] podaje, że w grupie 100 przebada- 
nych osób w wieku 20-77 lat bez klinicznych objawów miażdżycy występowały 
u 19% zaburzenia gospodarki lipidowej. 

Wobec tak dużego rozpowszechnienia zaburzeń w gospodarce lipidowej 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjęty przez Radę I Wydziału Lekarskiego Pomorskiej Aka- 
demii Medycznej w Szczecinie, promotor — prof. dr hab. med. Jerzy Wójcicki. 
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u ludzi oraz wobec istnienia wtórnych zmian o charakterze hiperlipidemii 
w przebiegu wielu schorzeń ogólnoustrojowych, znaczenia nabiera fakt po- 
znania wpływu tych stanów na parametry farmakokinetyczne leków i ich lo- 
sów w ustroju. Doniesienia na ten temat są skąpe i niejednoznaczne [13, 14, 
67, 69]. Powstaje pytanie, jaki kierunek zmian przybiera kinetyka leków u 
ludzi z hiperlipidemią i czy zależy ona od rodzaju zaburzeń lipidowych? 
Krieglstein [31] wykazał, że krążące we krwi substancje lipidowe mają wpływ 
na farmakokinetykę leków o charakterze lipofilowym, zachowując się jak 
„depot” dla tych substancji [24]. W efekcie zmianie może ulec ilość wolnej 
frakcji leku, a także odpowiedź ustroju na lek. 

Fenytoina (DPH) znalazła zastosowanie w 1938 r. jako lek przeciw- 
drgawkowy. Pomimo wielu ubocznych działań preparat ten pozostaje nadal 
lekiem podstawowym w terapii padaczki typu „grand mal” [52, 58]. W 1965 r. 
zastosowano fenytoinę do leczenia zaburzeń rytmu serca u ludzi [1, 15, 21]. 
Dostępność biologiczna fenytoiny zależy w dużym stopniu od drogi poda- 
nia, a także od formy farmaceutycznej [25, 37, 38, 49]. Po podaniu per os 
wchłania się w górnym odcinku przewodu pokarmowego i osiąga stężenie 
maksymalne pomiędzy 4 a 6 godziną od chwili podania [68]. Pokarmy boga- 
totłuszczowe ułatwiają jej absorpcję w przewodzie pokarmowym [30, 60]. We 
krwi wiąże się z albuminami w ponad 90% [47], dlatego też stany chorobowe 
przebiegające ze zmianami w ilości oraz jakości tych białek krwi mogą zmie- 
nić stosunek frakcji wolnej leku do jego frakcji związanej. Frakcja wolna 
fenytoiny jest jedyną aktywnie działającą formą leku, dlatego w chorobach 
wątroby i nerek należy zmniejszyć zastosowaną dawkę leku [47, 48]. Do 
stanów zmieniających stopień wiązania fenytoiny z białkami krwi należy 
zaliczyć niewydolność nerek, niewydolność wątroby, hipoalbuminemię, ciążę, 
wiek powyżej 65 lat. Należy również pamiętać o wpływie innych leków silnie 
wiążących się z albuminami [9]. Monitorowanie stężenia tej frakcji leku 
stanowi ważny element prowadzonego leczenia [8, 9, 10, 32]. 

Fenytoina ulega biotransformacji w wątrobie [35], dlatego też może być 
wykorzystana do oceny czynności enzymów mikrosomalnych, a przede wszyst- 
kim oksygenazy wątrobowej o mieszanej funkcji. Ponad 95% leku ulega 
degradacji do 5-fenylo-5-parahydroksyfenylohydantoiny [11]. Po związaniu 
z kwasem glukuronowym, w postaci glukuronianu, fenytoina zostaje wyda- 
lona przez nerki [24, 25]. 

Farmakokinetyka fenytoiny jest nieliniowa, co oznacza, że szybkość pro- 
cesów biotransformacji nie jest wprost proporcjonalna do zastosowanej daw- 
ki [5, 25, 29]. Leki o tym typie kinetyki należą do trudnych w dawkowaniu 
[43, 44, 46, 47]. Problem staje się jeszcze bardziej złożony, gdy zachodzi 
potrzeba zastosowania więcej niż jednego preparatu jednocześnie. 

Objawy uboczne występujące w czasie leczenia fenytoiną zależą w dużej 
mierze od dawki i od sposobu jej podania. W terapii per os dominują objawy 
ze strony ośrodkowego układu nerwowego [51]. Podana dożylnie może spo- 
wodować blok przedsionkowo-komorowy oraz spadek ciśnienia tętniczego 
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krwi [16]. W terapii przewlekłej może być przyczyną przerostu dziąseł, limfa- 
denopatii, nadmiernego owłosienia oraz objawów tocznia układowego 
17, 58]. 

| W kardiologii fenytoina znalazła zastosowanie jako lek w zwalczaniu 
ponaparstnicowych zaburzeń rytmu serca [1, 15, 41]. 

Nie wpływa praktycznie na kurczliwość mięśnia sercowego [15], a aktyw- 

ność jej w znacznym stopniu zależy od ilości potasu pozakomórkowego [62]. 

_ Wobec faktu, że fenytoina znalazła szerokie zastosowanie u ludzi oraz 
że jest lekiem o charakterze „lipofilowym”, wydaje się celowe ocenić, jaki 
wpływ na parametry farmakokinetyczne leku mają zmiany w poszczególnych 
frakcjach lipidowych krwi. 

Celem niniejszej pracy było: określenie wpływu pierwotnych zaburzeń 
metabolizmu lipidów na wybrane parametry farmakokinetyczne fenytoiny 
zastosowanej jednorażowo w sposób doustny, obserwacja zależności kinetyki 
fenytoiny jako leku lipofilowego od typu hiperlipidemii oraz ocena wpływu 
zaburzeń lipidowych na stopień wiązania się fenytoiny z białkami osocza 
poprzez oznaczenie wolnej frakcji leku we krwi. 


2. MATERIAŁ I METODYKA BADAŃ 


Przebadano 48 osób, kobiet i mężczyzn, w wieku 21-55 lat (tab. 1). Bada- 
nych podzielono na cztery grupy, w zależności od rodzaju zaburzeń lipi- 
dowych. 

Grupa I — kontrolna — zawierała osoby, u których nie stwierdzono 
odchyleń w zakresie gospodarki lipidowej; 

Grupa II — to badani, u których stwierdzono podwyższone wartości 
cholesterolu we krwi; 

Grupa III — to badani z hipertriglicerydemią; 

Grupa IV — to badani z hipercholesterolemią oraz hipertriglicerydemią. 

Wszystkich badanych poddano szczegółowemu badaniu internistycz- 
nemu, obejmującemu badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz oznaczono 
podstawowe parametry biochemiczne krwi (wykonano badanie morfologii 
krwi, odczyn opadania krwinek czerwonych, oznaczono stężenie glukozy, 
mocznika, kreatyniny w surowicy, stężenie sodu i potasu, aktywność amino- 
transferazy alaninowej i asparaginianowej, poziom białka całkowitego oraz 
albumin). Wykonano także rtg klatki piersiowej oraz ekg serca. Do badań 
farmakokinetycznych zakwalifikowano tylko te osoby, u których po badaniu 
internistycznym nie stwierdzono żadnych odchyleń od stanu prawidłowego. 
Następnie oznaczono trzykrotnie stężenie cholesterolu i triglicerydów w 
surowicy krwi. Po zakwalifikowaniu badanych do odpowiednich grup przy- 
stąpiono do badania farmakokinetycznego. Badanie to polegało na oznacze- 
niu stężeń fenytoiny całkowitej i wolnej w surowicy krwi oraz parametrów 
farmakokinetycznych w poszczególnych grupach. Badania rozpoczynano 
zawsze o tej samej porze dnia, podając każdemu badanemu po 300 mg feny- 


4 Szczecińskie Roczniki Naukowe, t. VI, z. 2. Nauki medyczne Nr 3 
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toiny (Phenytoinum POLFA). Tabletki przyjmowane były doustnie w całości, 
popijane zawsze tą samą ilością wody, ok. 100 ml. Badany pozostawał na 
czczo przez okres 17 godzin do chwili spożycia leku oraz przez 3 godziny po 
jego przyjęciu. Następnie pobierano krew z żyły odłokciowej posługując się 
kaniulą dożylną typu VIGO, w ilości ok. 3 ml. Krew pobierano w nastę- 
pujących odstępach czasowych 0,5 — 1,5 — 3,0 — 5,0 — 8,0 — 12,0 — 24,0 
— 48,0 — 720 b. 

Po odwirowaniu surowicy oznaczono stężenie fenytoiny całkowitej i wol- 
nej metodą FPIA, czyli fluorescencyjno-polaryzacyjno-immunologiczną z 
zastosowaniem systemu TDx [33]. Dokładność i czułość tej metody pozwala 
na oznaczenie znikomych stężeń leku dzięki specyficznej reakcji wiązania 
leku z przeciwciałem. Najmniejsze stężenie fenytoiny, które może być zde- 
finiowane jako stężenie leku, wynosi dla fenytoiny całkowitej 0,5 Ug/ml, a 
dla fenytoiny wolnej 0,02 ug/ml. 

Przebieg zmian stężenia leku w surowicy po jednorazowym podaniu 
doustnym opisano przy pomocy otwartego modelu dwukompartmentowego 
[19]. Równanie trójwykładnicze opisujące przyjęty model rozwiązano meto- 
dą najmniejszych kwadratów za pomocą aproksymacji nieliniowej. Paramet- 
ry farmakokinetyczne obliczono metodą I. Riegelmana, z ulepszeniem 
aproksymacji dla modeli nieliniowych. Wszystkie obliczenia wykonano przy 
użyciu programu opracowanego na maszynie cyfrowej IBM. Po obliczeniu 
stałych z ogólnych równań wykładniczych wyznaczono parametry farma- 
kokinetyczne we wszystkich grupach dla fenytoiny wolnej i całkowitej. Sym- 
bole parametrów przyjęto zgodnie ze standaryzacją podaną przez Aronsona 
[6]. 

Analizę statystyczną otrzymanych wyników przeprowadzono za pomocą 
testu t-Studenta dla prób niepowiązanych [39, 59]. Obliczono wartości śred- 
nie oraz średni błąd ze średniej arytmetycznej. Badano korelacje liniowe 
pomiędzy parametrami farmakokinetycznymi a wynikami oznaczeń stężenia 
lipidów we krwi. Korelację przeprowadzono pomiędzy stężeniem choles- 
terolu i triglicerydów a następującymi parametrami farmakokinetycznymi: 

k, — stała szybkość wchłaniania, v, — objętość dystrybucji, AUC — pole 
powierzchni pod krzywą, A, — stała szybkości dla fazy dystrybucji, A, — stała 
szybkości dla fazy eliminacji, CL — całkowity klirens organizmu. 

Analiza statystyczna obejmowała następujące oceny: porównanie stężeń 
leku w surowicy oraz parametrów farmakokinetycznych grupy kontrolnej 
oraz grup badanych z zaburzeniami lipidowymi, a także wykonanie korelacji 
liniowej pomiędzy poszczególnymi parametrami farmakokinetycznymi a 
stężeniem cholesterolu i triglicerydów. 
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52 
3. WYNIKI BADAŃ 


A.Podstawowe badanie internistyczne: obejmujące 
badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz badania biochemiczne krwi, ekg 
oraz rtg klatki piersiowej nie odbiegały od stanu normalnego we wszystkich 
badanych grupach. Stężenie triglicerydów w grupie II było prawie dwukrot- 
nie wyższe w porównaniu do grupy I, kontrolnej. W grupie III stężenie cho- 
lesterolu było siedmiokrotnie wyższe w porównaniu do grupy kontrolnej. 
Stężenie cholesterolu w grupie IV było wyższe o 50%, a stężenie trigli- 
cerydów siedmiokrotnie podwyższone w porównaniu do grupy kontrolnej 
(tab. 1). 
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Ryc. 1. Wykres średnich stężeń fenytoiny całkowitej: 1 — grupa kontrolna; 2 — AERO i 
3 — hipertriglicerydemia; 4 — hiperlipidemia mieszana 

B.Badania farmakokinetyczne: średnie stężenia feny- 
toiny całkowitej u badanych z hipercholesterolemią (grupa II) oraz u bada- 
nych z hiperlipidemią mieszaną (grupa IV) były przez cały okres obserwacji 
wyższe w porównaniu do grupy kontrolnej. W obu grupach największe róż- 
nice zaobserwowano począwszy od 12-tu h po przyjęciu leku. W grupie z 
hipercholesterolemią wzrost ten był wyższy o 49%, a w grupie IV o 33% (p 
< 0,02) w porównaniu do grupy kontrolnej. W surowicy krwi badanych z 
podwyższonymi wartościami triglicerydów (grupa III) wykazano utrzymy- 
wanie się nieco niższych wartości stężeń fenytoiny całkowitej przez cały 
okres obserwacji w porównaniu z grupą kontrolną. Wspomniane różnice nie 
miały cech statystycznie znamiennych (ryc. 1). 

Parametry farmakokinetyczne fenytoiny całkowitej u badanych z zabu- 
rzeniami lipidowymi wykazywały różnice w porównaniu z grupą kontrolną. 
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U badanych z hipercholesterolemią obserwowano wzrost wartości pola po- 
wierzchni pod krzywą, tj. o 74% (p < 0,02) i wzrost średniej z czasów wystę- 
powania stężenia maksymalnego o 48% (p < 0,02). W grupie badanych z 
hipertriglicerydemią nie obserwowano statystycznie znamiennych różnic 
parametrów farmakokinetycznych opisujących fazę wchłaniania w porów- 
naniu do grupy kontrolnej. Zanotowano jedynie zmniejszenie AUC i wydłu- 
żenie tna. W grupie badanych z hiperlipidiemią mieszaną obserwowano sta- 
tystycznie istotny wzrost wartości pola powierzchni pod krzywą o 45% (p < 
0,01) w porównaniu z grupą kontrolną. Cma. był tylko nieznacznie podwyż- 
szony (ryc. 2). 
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Ryc. 2. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny całkowitej (faza absorpcji). Grupa kontrolna - 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 — hipercholesterolemia; 2 
— hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 

Parametry farmakokinetyczne opisujące fazę dystrybucji fenytoiny cał- 
kowitej wykazały największe i statystycznie istotne różnice w zakresie stałej 
szybkości dystrybucji, stałej szybkości dystrybucji z kompartmentu central- 
nego do tkankowego (k,,) oraz stałej szybkości dystrybucji z kompartmentu 
tkankowego do centralnego (k,,) u pacjentów z hipercholesterolemią. Za- 
obserwowano istotny spadek wartości stałej szybkości dystrybucji o 48%, 
zmniejszenie się wartości k,, o 41% w porównaniu z grupą kontrolną. W 
grupie badanych z hipertriglicerydemią oraz hiperlipidemią mieszaną nie 
zaobserwowano istotnych różnic w porównaniu z grupą kontrolną (ryc. 3). 

U badanych z hipercholesterolemią zaznacza się wydłużenie okresu 
półtrwania fenytoiny całkowitej o 31%. Podobnie u badanych z hiperlipi- 
demią mieszaną (ryc. 4.). 

U badanych z hipercholesterolemią oraz hiperlipidemią mieszaną stę- 
żenie fenytoiny wolnej przez cały okres obserwacji było wyższe w porów- 
naniu z grupą kontrolną. Statystycznie istotne różnice występowały w obu 
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Ryc. 3. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny całkowitej (faza dystrybucji). Grupa kontrolna — 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 — hipercholesterolemia; 
2 — hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 
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Ryc. 4. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny całkowitej (faza eliminacji). Grupa kontrolna — 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 — hipercholesterolemia; 
2 — hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 
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Ryc. 5. Wykres średnich stężeń fenytoiny wolnej: 1 — grupa kontrolna; 2 — hipercholesterolemia; 
3 — hipertriglicerydemia; 4 — hiperlipidemia mieszana 
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Ryc. 6. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny wolnej (faza absorpcji). Grupa kontrolna — 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 — hipercholesterolemia; 
2 — hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 
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grupach w 8 i 12 godzinie od zastosowania leku oraz w 72 godzinie w grupie 
z hipercholesterolemią. Największy wzrost stężenia fenytoiny wolnej za- 
obserwowano w grupie z hipercholesterolemią i był on o 162% wyższy niż 
w grupie kontrolnej. Średnie stężenia fenytoiny wolnej w grupie z hiper- 
triglicerydemią nie odbiegały zasadniczo od stężeń badanych w grupie kon- 
trolnej (rys. 5). 
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Ryc. 7. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny wolnej (faza dystrybucji). Grupa kontrolna - 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 - hipercholesterolemia; 
2 - hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 

Parametry farmakokinetyczne fenytoiny wolnej, opisujące fazę absorpcji 
(AUC, k, i C_.„) u badanych z hipercholesterolemią, zmieniły się w sposób 
statystycznie znamienny. Wartość pola powierzchni pod krzywą stężenia 
fenytoiny wolnej było większe o 53% w porównaniu z grupą kontrolną. Stała 
szybkości wchłaniania była niższa o 60% przy wzroście stężenia maksymal- 
nego o 35% w porównaniu do grupy kontrolnej. W grupie z hiperlipidemią 
mieszaną parametry AUC k, i C,„, ujawniły podobne różnice, ale w żadnym 
przypadku nie były one statystycznie znamienne (ryc. 6). 

We wszystkich badanych grupach z hiperlipidemią stwierdzono niższe para- 
metry fenytoiny wolnej w fazie dystrybucji (A,, k,, i k,,). Parametry opisujące fazę 
eliminacji z organizmu wykazują istotne obniżenie klirensu całkowitego z or- 
ganizmu w grupie badanych z hipercholesterolemią o 35% (ryc. 7 i 8). 

Badanie korelacji liniowej pomiędzy wybranymi parametrami farmako- 
kinetycznymi a stężeniem cholesterolu i triglicerydów wykazało, że istnieje 
znamienna korelacja pomiędzy stężeniem triglicerydów a AUC w grupie 
badanych z hipertriglicerydemią oraz w grupie badanych z hiperlipidemią 
mieszaną pomiędzy stężeniem cholesterolu a A, oraz stężeniem triglicery- 
dów a A, i CL. 
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Statystycznie znamienne korelacje liniowe wykazano w przypadku feny- 
toiny wolnej u badanych w grupie z hipercholesterolemią pomiędzy stę- 
żeniem cholesterolu a A, i k,, w grupie badanych z hipertriglicerydemią 
mieszaną pomiędzy stężeniem cholesterolu a AUC i CL. 
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Ryc. 8. Parametry farmakokinetyczne fenytoiny wolnej (faza eliminacji). Grupa kontrolna — 100%; 
* — różnica statystycznie znamienna w porównaniu z grupą kontrolną; 1 — hipercholesterolemia; 
2 — hipertriglicerydemia; 3 — hiperlipidemia mieszana 


4. DYSKUSJA 


Farmakokinetyka fenytoiny, jak już wspomniano we wstępie, może 
zmieniać się w różnych stanach fizjologicznych i patologicznych, do których 
zaliczamy ciążę, podeszły wiek, choroby serca, wątroby i nerek, niedoży- 
wienie, choroby płuc, gorączkę, okres pooperacyjny [41]. Wśród wymie- 
nionych w piśmiennictwie czynników modyfikujących losy fenytoiny w orga- 
nizmie nie spotyka się zaburzeń w gospodarce lipidowej. Doniesienia Straat- 
hofa i wsp. [63] stanowią jedynie wzmiankę, zawierającą dwie sprzeczne ze 
sobą informacje. Autorzy zauważyli bowiem, że zastosowanie dożylne u 11- 
letniej dziewczynki emulsji tłuszczu pod postacią preparatu Intralipid wyma- 
gało podania znacznie większej ilości fenytoiny niż zwykle. Wcześniej Fors- 
ter i wsp. [22] wykazali odwrotnie proporcjonalną zależność pomiędzy pozio- 
mem lipidów i dwufenylohydantoiny w surowicy krwi. Opisane zależności 
pomiędzy fenytoiną a gospodarką lipidową są bardzo ogólnikowe i kon- 
trowersyjne. Zaistniała więc konieczność przeprowadzenia bardziej szcze- 
gółowych badań klinicznych, uwzględniających nie tylko znaczne, samoistne 
zaburzenia w gospodarce lipidowej oraz typ tych zaburzeń, ale wykorzystu- 
jących również możliwości zastosowania takiej metody, która pozwoliłaby z 
dużą dokładnością określić stężenie fenytoiny wolnej i całkowitej w surowicy krwi. 
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Badania przeprowadzone przez Wichlińskiego i Sieradzkiego [67] wyka- 
zały, że podwyższony poziom cholesterolu i lipidów całkowitych we krwi 
obniża stężenie diazepamu we krwi królików oraz zmienia jego farmako- 
kinetykę. Podobny charakter zmian stwierdzili również u ludzi. Masiakowski 
i wsp. [36] wykazali, że stężenie początkowe digoksyny zarówno w fazie 
dystrybucji (A) jak ieliminacji (B) leku osiągają wartości około dwukrotnie 
wyższe u zwierząt hiperlipemicznych w porównaniu z grupą kontrolną. 

Badania własne obejmowały pacjentów z hiperlipidemią pierwotną, wy- 
kazujących wysokie stężenie tłuszczów we krwi: średni poziom cholesterolu 
mieścił się w granicach 7,50 — 8,95 mmol/l (grupa kontrolna — 4,78 mmol/l), 
dla triglicerydów wynosił około 7 mmol/l (grupa kontrolna — 1,16 mmol/l). 
W analizie uzyskanych wyników uwzględniono typ hiperlipidemii (hiper- 
cholesterolemia, hipertriglicerydemia, hiperlipidemia mieszana) oraz jego 
powiązanie z przebiegiem procesów farmakokinetycznych fenytoiny. 

Wyniki obserwacji własnych oraz kierunek przebiegu zjawisk farmako- 
kinetycznych pozostają w zasadzie w zgodzie z doniesieniami Kriegelsteina 
i wsp. [31] oraz Cenedella i wsp. [14]. Kriegelstein i wsp. uważają, że zawarty 
we krwi tłuszcz może wpływać na działanie lipofilowych leków, stanowiąc dla 
nich dodatkowy rezerwuar. Konsekwencją tego, podobnie jak wiązanie z 
białkami, może być zmiana stężenia wolnej frakcji leku w osoczu oraz iloś- 
ciowa różnica w odpowiedzi na lek (słabsze działanie hipotensyjne chlor- 
promazyny) i mniejszą jego toksyczność. Cenedella i wsp. badali wpływ 
hiperlipidemii na kinetykę sulfamerazyny u królików i wykazali, że znika ona 
z krwi znacznie wolniej i wykazuje mniejszą-objętość dystrybucji. Stężenie 
sulfamerazyny w surowicy krwi było dwukrotnie wyższe wtedy, kiedy królik 
miał podwyższony poziom lipidów we krwi. 

Rozważając badania własne należy zauważyć, że hiperlipidemia w spo- 
sób istotny zmienia farmakokinetykę zarówno fenytoiny całkowitej, jak i 
fenytoiny wolnej. Zmiana ta dotyczy przede wszystkim hipercholesterolemii, 
w nieco mniejszym stopniu hiperlipidemii mieszanej, natomiast hipertrigli- 
cerydemia nie wpływa zasadniczo na parametry farmakokinetyczne feny- 
toiny. Kierunek zmian farmakokinetyki u pacjentów z hipercholesterolemią 
oraz u chorych z hiperlipidemią mieszaną (hipercholesterolemia + hiper- 
triglicerydemia) jest podobny zarówno w odniesieniu do fenytoiny całko- 
witej, jak i wolnej. W hipercholesterolemii stwierdzono wzrost pola po- 
wierzchni pod krzywą stężenia, wydłużenie czasu wystąpienia stężenia mak- 
symalnego, zmniejszenie klirensu całkowitego oraz stałej eliminacji z kom- 
partmentu centralnego, wydłużenie okresu półtrwania dla fazy eliminacji 
fenytoiny całkowitej. W hiperlipidemii mieszanej zwraca uwagę zwiększenie 
pola powierzchni pod krzywą, wydłużenie okresu półtrwania dla fazy eli- 
minacji oraz zmniejszenie klirensu całkowitego fenytoiny całkowitej. Podob- 
nie zachowywała się fenytoina wolna. Należy również zauważyć w różnym 
stopniu wyrażone zmniejszenie objętości dystrybucji, stałej dla procesów 
wchłaniania fenytoiny całkowitej i fenytoiny wolnej w różnych typach hiper- 


59 


lipidemii. Na podstawie przedstawionych w dużym skrócie procesów farma- 
kokinetycznych fenytoiny można najogólniej stwierdzić, że hipercholestero- 
lemia i hiperlipidemia mieszana prowadzą do zatrzymania fenytoiny w orga- 
nizmie, co wyraża się m.in. zwiększeniem pola powierzchni pod krzywą stę- 
żenia we krwi oraz upośledzoną eliminacją. Można przypuszczać, że feny- 
toina jako związek lipofilowy jest wychwytywana przez cholesterol znajdujący 
się we krwi i wiążący się z apolipoproteinami i dzięki temu ogólny jej poziom 
powiększa się, a objętość dystrybucji maleje. Uzyskane w niniejszej pracy 
wyniki pozostają w zasadzie w zgodzie z wcześniej wykonywanymi badaniami 
w Zakładzie Farmakologii Klinicznej PAM [23, 69]. 

Jak wynika z piśmiennictwa, fenytoina wiąże się z białkami osocza 
w 87-97%, a niewielkie wahania stężenia fenytoiny wolnej występują u ludzi 
dorosłych z nieuszkodzoną wątrobą i ze zdrowymi nerkami [62]. Okres pół- 
trwania ma szeroki zakres, zawierając się w granicach 7-60 h, w większości 
przypadków wynosząc 15-30 h [27]. W materiale własnym wiązanie fenytoiny 
z białkami wynosiło 87-91%, zaś okres półtrwania osiągnął 26 h (fenytoina 
całkowita) i 37 h (fenytoina wolna) u ludzi zdrowych (grupa kontrolna). 

W piśmiennictwie kształtuje się opinia, że bardziej przydatne jest moni- 
torowanie wolnej frakcji fenytoiny niż całkowitego stężenia leku w osoczu 
[8, 32]. Dotyczy to szczególnie przypadków, u których obserwuje się zabu- 
rzenia w gospodarce białkowej, zwłaszcza zmniejszenie frakcji albumin suro- 
wicy krwi w chorobach nerek (nerczyca) i wątroby lub kiedy zachodzi inter- 
akcja z jednocześnie stosowanymi lekami o dużym powinowactwie do białek 
[9]. Oznaczenie w niniejszej pracy stężenia fenytoiny wolnej obok fenytoiny 
całkowitej u tych samych osób pozwoliło obliczyć wartość frakcji związanej 
i porównać zachowanie się wszystkich frakcji w warunkach hiperlipidemii. 

Odsetkowy przyrost stężenia fenytoiny wolnej w grupie II i IV nie jest 
większy niż przyrost stężenia fenytoiny całkowitej lub związanej. Można na 
tej podstawie z dużym prawdopodobieństwem zauważyć, że zmiany w farma- 
kokinetyce fenytoiny pod wpływem hiperlipidemii w równym mniej więcej 
stopniu dotyczą fenytoiny całkowitej i fenytoiny wolnej. 

Wąski zakres terapeutyczny stężeń fenytoiny we krwi (10-20 g/l) oraz 
wiele uwarunkowań, które mogą wpłynąć na ten zakres, a wśród nich, jak 
się okazuje, również hiperlipidemia, potwierdza konieczność monitorowania 
stężenia fenytoiny stosowanej zarówno w leczeniu padaczki [34], jak i w 
zaburzeniach rytmu serca [21]. 


5. WNIOSKI 


1. Hiperlipidemia zmienia farmakokinetykę fenytoiny. 

2. Przebieg farmakokinetyki uzależniony jest od typu hiperlipidemii. 

3. Nie zmienia się wiązanie fenytoiny z białkami pod wpływem hiperlipidemii. 

4. Hipercholesterolemia zwiększa prawdopodobieństwo przedawkowa- 
nia fenytoiny. 
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GRAŻYNA DUTKIEWICZ-SERDYŃSKA 


PHARMACOKINETICS OF PHENYTOIN IN HYPERLIPIDEMIA 


Summary 


The study was performed on 48 persons, females and males, aged 21-55 years, with stated 
disorders, the character of which being hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia or concurrently 
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia. The studied subjects were given a single, oral dose 
of 300 mg of Polfa Phenytoinum, on fasting. At appropriate time intervals, blood was collected, and 
subsequently concentration of total and free phenytoin was determined. 

The measurements of concentrations was carried out by means of FPIA method (immuno- 
fluorescence polarization) using TD, system of Abbott Firm. Next, pharmacokinetic parameters of 
the drug in serum were established. It has been revealed that hyperlipidemia changes the pharma- 
cokinetics of phenytoin, while the course and direction of the changes are dependent on the type of 
lipid disturbances. 


TPAJKBIHA M/TKEBHU-COPIĄBIHBCKA 


WAPMAKOKNHHETKHKA ©EHHTOHHA IIPKH ITMIIEPJIMIIAJEMMMA 
Pe3oMe 


HccjieqoBaHHFO IOĄBEpTIIH 48 JIM, MYXKUHH H XXEHINHH B BO3pacTe 21-25 JreT, y KOTODBIX BBIABHJIM 
paccTpoAcTBa Tuna: runepxojrecTepoJreMHA, THNnepTpkKTJIUIiepHuNeMHA HIM runepxoJlecTepojleMHA H 
runepTpHTIHIiepHNeMHA ONHOBpEMEHHO. HccJIeqOBAHHbIM BBONHIM ONHOKpaTHO nepopailbHo 300 Mr 
Phenytoinum Polfa HaToiiak. CnycTa onpeneJlćHHbie oTpe3KM BpeMEHH NpOBOJMJIH B3ATHE KDOBK, a 3ATeM 
OOO3HaUaJIH KOHIIEHTPAILHFO OÓLIETO H CBOGONHOTO CDEHHTOHHA. I[JI4 H3MEpEHHA KOHHEHTPANHH NPHMEHA- 
JIM METOL FPIA (uMMyHOGIIOOpECIEHTHAA NOJAPHZALNHA) € NOMOILBIO CHCTEMBI TD, ©QHpMBl Abbott. 
3aTeM OGO3HaUWJIH (QapMaKOKHHETH1ECKHE NapaMeTpBl JleKApCTBA B CIBOPOTKE. 

Noka3aHo, 4To ruNepiHNuieMHA H3MEHA€T (QapMAKOKHHETHKY (DEHHTOHHa, a Te4eHHe H Hanpa- 
BIIEHHe H3MEHEHHA 3ABHCAT OT BHNA JIHINANHBIX HapylueHHA. 
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Streszczenie. W okresie 6 lat zbadano 572 pracowników eksponowanych 
na ksylen, toluen, benzen, krezole. Badania okresowe objęły oznaczanie stężenia 
metabolitów rozpuszczalników organicznych wydalanych z moczu takich jak: kwas 
hipurowy, fenol, krezole. Równolegle oceniano aktywność aminotransferazy aspara- 
ginianowej (AspAT) i alaninowej (AIAT), cholinoesterazy osoczowej (ChE) oraz 
proteinogram białek surowicy. Wykonano również badania podstawowe morfologii 
krwi. Stwierdzono niewielkie zmiany w aktywności enzymów surowicy i częste przesu- 
nięcia w proteinogramie. Wyniki opracowano statystycznie. Wykryto istnienie korelacji 
między stężeniem metabolitów wydalanych w moczu a aktywnością enzymów surowicy 
oraz zawartością wielu pozostałych składników krwi. Analizę wyników przeprowadzono 
w dwóch grupach pracowniczych: I — o stażu pracy nie przekraczającym 5 lat, II — o 
stażu powyżej 5 lat pracy. 


Słowa kluczowe: rozpuszczalniki organiczne — ekspozycja zawodowa — 
parametry biochemiczne — krew — mocz. 


1. WSTĘP 


Niniejsza praca została wykonana w ramach umowy pomiędzy Zakła- 
dem Toksykologii Instytutu Farmakologii oraz Katedry i Zakładu Biochemii 
PAM a Fabryką Kabli „Załom” w Szczecinie. 

Jedna z faz produkcji obejmuje proces technologiczny polegający na 
powlekaniu drutu miedzianego lakierem poliuretanowym. Jako rozpusz- 
czalniki tego lakieru stosowane są głównie toluen, ksylen, krezole, benzyna. 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę I Wydziału Lekarskiego Pomorskiej 
Akademii Medycznej w Szczecinie; promotor prof. dr hab. n. przyr. Zygmunt Machoy. 
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Kontrolne badania stężeń par rozpuszczalników w powietrzu na halach pro- 
dukcyjnych wykrywały niejednokrotnie również niewielkie stężenia benzenu 
i węglowodorów alifatycznych. Nie stwierdzono przekroczenia normatywów 
higienicznych NDS (najwyższe dopuszczalne stężenie), których obowiązujące 
w Polsce wartości wynoszą w mmolf: benzen — 3,8 x 10, krezole — 4,6 x 107, 
ksylen — 9,4 x 1075, toluen — 1,1 x 103. Średnie stężenia rozpuszczalników 
w powietrzu na halach produkcyjnych wynosiły: benzen — 1,9 x 107, krezole 
— 2,2 x 105, ksylen — 2,2 x 107, toluen — 1,4 x 10* mmol/l. Zakres 
niniejszych badań toksykologicznych obejmował oznaczanie stężenia meta- 
bolitów rozpuszczalników organicznych wydalanych w moczu takich jak: 
kwas hipurowy, fenol, krezole. Jednocześnie oznaczano aktywność enzymów 
indykatorowych surowicy — aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) 
i alaninowej (ALAT), oraz enzymu sekrecyjnego wątroby — cholinoesterazy 
osoczowej (ChE). Dla każdej surowicy wykonano ponadto proteinogram 
białek surowicy. Równolegle wykonano badania podstawowe morfologii 
krwi. Oznaczenia podstawowych parametrów krwi i moczu przeprowadzono 
na podstawie materiału biologicznego otrzymanego w ramach badań okre- 
sowych pracowników zatrudnionych na wydziałach P-5 i P-8 Fabryki Kabli 
„Załom”. 

Celem pracy była ocena narażenia pracowników eksponowanych w toku 
8-godzinnej pracy na rozpuszczalniki organiczne w okresie kilku lat, a także 
obserwacja i analiza ewentualnych zmian w parametrach biochemicznych 
krwi i moczu. Podjęto również próbę ustalenia, czy wieloletnie narażenie na 
rozpuszczalniki organiczne w stężeniach nie przekraczających NDS może 
wywierać znaczący wpływ na organizm człowieka. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


Badaniami objęto w sumie ponad 570 osób w różnym wieku. Badanych 
podzielono na dwie grupy: I — zatrudnionych do 5 lat pracy, II — zatrud- 
nionych dłużej niż 5 lat. Osobno przebadano grupę ludzi zdrowych nie mają- 
cych kontaktu z rozpuszczalnikami organicznymi, w celu określenia norm 
fizjologicznych dla analizowanych parametrów. Badanym materiałem był 
mocz i krew pobierane od pracowników między 6 a 8 godziną od momentu 
rozpoczęcia ekspozycji. 


A. OZNACZANIE KWASU HIPUROWEGO W MOCZU 


Zastosowano metodę kolorymetryczną opracowaną przez Mikulskiego 
i Wilgusza [17], pozwalającą na ocenę jednoczesnego narażenia na pary 
ksylenu i toluenu. Jako wartości prawidłowe stężenia kwasu hipurowego w 
moczu przyjęto: 4,1 =2,2 mmol/l. 
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B. OZNACZANIE FENOLU I KREZOLI W MOCZU 


Pomiarów stężenia związków fenolowych w moczu dokonywano metodą 
chromatografii gazowej (28) za pomocą chromatografu gazowego typu Gide 
G.Ch.F. 18.3. prod. NRD. Normy fizjologiczne ustalone dla tej metody oz- 
naczeń określają dopuszczalny pułap stężenia, wynoszący 0,21 mmol/l dla 
fenolu i 0,37 mmolf/l dla krezoli. 


C. OZNACZANIE BIAŁEK SUROWICY 


Zawartość głównych frakcji białkowych surowicy oznaczono metodą 
elektroforezy bibułowej, natomiast stężenie białka całkowitego metodą biu- 
retową [14]. Za wartości prawidłowe przyjęto: albuminy — od 53,5 do 66,5; 
alfa, - globuliny — od 1,6 do 5,2; alfa, - globuliny — od 5,3 do 9,3; beta- 
globuliny — od 8,5 do 12,5; gamma-globuliny — od 16,2 do 23,0 g/100 g; 
białko całkowite — od 65 do 75 gjl. 


D. OZNACZANIE AKTYWNOŚCI ENZYMÓW SUROWICY 


1. Aktywność aminotransferaz oznaczano wg metody Reitmana i Fran- 
kla [14], stosując biotest LaChema prod. CSRF. Wartości fizjologiczne za- 
wierają się w granicach: 3,3-8,4 (max 25) j.m./l. 

2. Aktywność cholinoesterazy osoczowej określano metodą Westone'a 
[14], przyjmując za aktywność fizjologiczną zakres: 2200-4700 j.m./l. 


E. METODY STATYSTYCZNE 


Opracowania statystycznego uzyskanych wyników dokonano na podsta- 
wie komputerowego programu statystycznego opracowanego przez Zakład 
Informatyki PAM. Ocenę statystyki t-Studenta oraz wartości współczyn- 
ników korelacji wykonano stosując testy istotności określone przez Millera 
i Platta [18, 26]. 


3. WYNIKI 


Przyjmując jako podstawowe kryterium porównawcze staż pracy, oce- 
niono różnice w średnich wartościach wydalania metabolitów rozpuszczal- 
ników organicznych, w kolejnych latach. Średnie stężenia wydalanych meta- 
bolitów porównano i zweryfikowano testem t-Studenta. W zdecydowanej 
większości wypadków nie stwierdzono różnic istotnych statystycznie między 
obu grupami stażowymi (szczegółowe tabele porównawcze zawarto w ory- 
ginalnym maszynopisie pracy — Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin 
1990). 
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Zaobserwowano częste przesunięcia w proteinogramie u pracowników 
obu grup stażowych (tab. 1). Zmiany w stężeniach poszczególnych frakcji 
białkowych dotyczyły przekroczenia prawidłowego zakresu tak powyżej, jak 
i poniżej normy. 

W konstelacji enzymów surowicy częściej obserwowano nieznacznie 
podwyższoną aktywność AlAT niż AspAT. Charakterystyczne okazało się 
obniżenie wartości wskaźnika de Ritisa (tj. stosunku aktywności AspAT do 
ALAT poniżej jego fiziologicznej wartości 1,2-2,0) u ponad 80% badanych (tab. 1). 


_ Tabela 1. Odsetek pracowników, u których stwierdzono przesunięcia parametrów 
biochemicznych krwi i moczu poza wartości fizjologiczne 


Badane parametry Staż < 5 2 y osób) Staż > 5 iż osoby) 


Kwas hipurowy 
Fenol 

Krezole 
AspAT/AJAT 


AspAT 
AIAT 


Albuminy 
Alfa;-globuliny 
Alfa>-globuliny 
Beta-globuliny 
Gamma-globuliny 


Metabolity moczu — stężenia powyżej wartości fizjologicznych, 

enzymy — aktywność w surowicy powyżej normy, 

ASspAT/AIAT — obniżenie wartości poniżej 1,0%, 

białka osocza — przesunięcie poza dolną i górną granicę zakresu fizjologicznego 

Nie zaobserwowano natomiast ilościowo znaczących zmian w aktywności 
cholinoesterazy osoczowej oraz w morfologii krwi. Przeprowadzona analiza 
statystyczna współczynników korelacji pomiędzy stężeniem odpowiednio 
kwasu hipurowego, fenolu, krezoli w moczu a kolejnymi parametrami bio- 
chemicznymi krwi wykazała szereg zależności dla obu grup stażowych w 
kolejnych latach (ryc. 1, 2). Z oceny wartości współczynnika korelacji wyni- 
kają następujące stwierdzenia: 

Wgrupie stażowej do 5 lat zatrudnienia, w porównaniu z 
grupą pracowników długoletnich, istnieją zdecydowanie większe zależności 
pomiędzy wielkością stężeń metabolitów w moczu a zachowaniem się bada- 
nych parametrów krwi (ryc. 1, 2, 3). 

Dla stażu pracy powyżej 5Slat wydaje się, że istnieją więk- 
sze zależności pomiędzy stężeniem związków fenolowych w moczu a zawar- 
tością białek surowicy, niż aktywnością enzymów indykatorowych (ryc. 2, 3). 

Z, analizy znaku współczynnika korelacji, który może przyjmować war- 
tości od —1,0 do + 1,0, wynikają natomiast niżej wymienione kierunki zależ- 
ności. Przeciwstawna zależność między stężeniem kwasu hipurowego w mo- 
czu a aktywnością enzymów surowicy w obu grupach stażowych. Dla stażu 
pracy powyżej 5 lat stwierdzono wprost proporcjonalną zależność z aktyw- 
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Staż <5 lat Staż >5 Lat 


Ryc. 1. Korelacje między stężeniem kwasu hipurowego w moczu a parametrami krwi: Al — AIAT, 

As — AspAT, WR — wskaźnik de Ritisa, Wo -- wskaźnik osoczowy, Alb — albuminy, Ag — alfa- 

globuliny, Bg — beta-globuliny, Gg — gamma-globuliny, Hb — hemoglobina, Erys — erytrocyty, 
Lkcs — leukocyty, OB — opad krwinkowy 


nością AspAT i wielkością wskaźnika de Ritisa, natomiast odwrotnie pro- 
porcjonalną z AIAT. W grupie pracowników długoletnich stwierdzono dodat- 
nią korelację z aktywnością AlAT w surowicy, a ujemną dla wskaźnika de 
Ritisa (ryc. 1). 

Inaczej układały się wzajemne zależności pomiędzy stężeniem związków 
fenolowych w moczu a aktywnością enzymów. W młodszej grupie stażowej 
stwierdzono dla fenolu jedynie dodatnią korelację z ASspAT (ryc. 2), nato- 
miast dla krezoli z ALAT i ujemną korelację ze wskaźnikiem de Ritisa 
(ryc. 3). U pracowników zatrudnionych dłużej niż 5 lat wystąpiła ujemna 
korelacja z AIAT i ASpAT, dodatnia zaś ze wskaźnikiem de Ritisa (ryc. 2). 
Podobne związki zaobserwowano dla krezoli (ryc. 3). 

Zależności między stężeniem wydalanych metabolitów w moczu a stę- 
żeniem białek surowicy i morfologią krwi nie.wykazały cech zdecydowanie 
różnicujących obie grupy stażowe. Wyjątek stanowi jedynie metabolizm kre- 
zoli. Korelacja między stężeniem krezoli w moczu a stężeniem albumin 


Staż > 5 Lat 


-0,40 


-0;60 


-0,80 


Ryc. 2. Korelacje między stężeniem fenolu w moczu a parametrami krwi: Al — AIAT, As — AspAT, 
WR — wskaźnik de Ritisa, Wo — wskaźnik osoczowy, Alb — albuminy, Bg — beta-globuliny, 
Gg — gamma-globuliny, Erys — erytrocyty, Lkcs — leukocyty 


i wartością współczynnika osoczowego (albuminy/globuliny) była przeciw- 
stawna w obu badanych grupach (ryc. 3). Charakterystyczne jest również, że 
dla fenolu stwierdzono zależność z morfologią krwi u pracowników długo- 
letnich (ryc. 2), natomiast w przypadku krezoli — u krócej zatrudnionych, 
podczas gdy dla kwasu hipurowego zależność ta charakteryzowała obie gru- 
py stażowe (ryc. 1). 

Nie stwierdzono ciągłości i jednorodności związków korelacyjnych w 
kolejnych latach, co mogłoby wskazywać przede wszystkim na brak kumulacji 
rozpuszczalników organicznych na tym poziomie narażenia. Zapewne rów- 
nież duży wpływ na zachowanie się parametrów biochemicznych mają 
zmienne warunki pracy. 


4. DYSKUSJA 


Wartości średnie wydalania metabolitów rozpuszczalników organicznych 
w moczu, w świetle przeprowadzonej oceny statystycznej, nie wykazują is- 
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Ryc. 3. Korelacje między stężeniem krezoli w moczu a parametrami krwi: Al — AIAT, WR — wskaź- 
nik de Ritisa, Wo — wskaźnik osoczowy, Alb — albuminy, Ag — alfa-globuliny, Gg — gamma- 
globuliny, Erys — erytrocyty, Lkcs — leukocyty 


totnych różnic w obu wydzielonych grupach. Szybkość wydalania kwasu hipu- 
rowego, fenolu i krezoli jest dość duża. Metabolity te są wydalane z ustroju 
praktycznie w ciągu kilkunastu godzin od zakończenia ekspozycji [23, 25, 37]. 
Brak istotnych różnic w tym względzie, a także zbliżony odsetek osób wyda- 
lających rozpuszczalniki w stężeniach przekraczających poziom fizjologiczny 
w obu grupach stażowych (tab. 1) wskazują, że długość okresu zatrudnienia 
nie ma wpływu na poziom wydalania. Być może jednak wynika to z opóź- 
nienia wydalania u ludzi podlegających wieloletniej ekspozycji, jak sugerują 
to w swej pracy Paradowski i Sciankowski [23]. 

Wydalanie w moczu substancji toksycznych jest wykorzystywane jako 
biochemiczny wskaźnik wchłaniania [3, 8, 24, 25, 31]. Na podstawie wyników 
otrzymanych w niniejszej pracy wydaje się, że stosując biochemiczny wskaź- 
nik wchłaniania można oceniać jedynie stopień narażenia na ksenobiotyki, 
a nie szybkość i wydajność procesu biotransformacji. Ważnym czynnikiem 
w ocenie narażenia na substancje toksyczne w warunkach przemysłowych jest 
równoczesne występowanie wielu trucizn obok siebie. Mieszane narażenie 
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jest jednak zawsze trudniejsze w interpretacji, gdyż biologiczne oddziały- 
wania nie zawsze są prostą sumą skutków działania poszczególnych trucizn. 
Choć bardzo często spotykamy się z synergicznym oddziaływaniem trucizn 
na organizm człowieka [9, 20], wyniki tej pracy wydają się potwierdzać pierw- 
szą z powyższych możliwości. Sugerują to odmienne zachowania się enzy- 
mów w surowicy dla różnych rozpuszczalników (ryc. 1, 2, 3). 

Określanie aktywności enzymów surowicy jest jednym z ważniejszych 
czynników diagnostycznych w ocenie oddziaływań ksenobiotyków na orga- 
nizm człowieka [41]. Jakkolwiek wśród przebadanych pracowników stwier- 
dzono jedynie nieznaczne zwiększenie aktywności aminotransferaz w suro- 
wicy, to niemal regułą było znaczne zmniejszenie wartości wskaźnika de 
Ritisa. Odsetek badanych osób, u których stwierdzono takie zmiany, sięgał 
od 17 do 37% w przypadku aminotransferaz, a do 87% w przypadku obni- 
żonej wartości wskaźnika de Ritisa (tab. 1) w obu badanych grupach. KIi- 
nicznie, jak ogólnie wiadomo, aktywności aminotransferaz są sygnałem alar- 
mującym po kilkunastokrotnym przekroczeniu norm fizjologicznych, nato- 
miast cholinoesterazy osoczowej — przy gwałtownym spadku jej aktywności 
w osoczu. Jednakże większość przypadków toksycznego uszkodzenia wątroby 
należy do kategorii zapalenia przewlekłego, w którym często aktywność 
aminotransferaz wzrasta niewiele ponad normę, a proteinogram może być 
bez zmian [4, 13, 41]. 

Niewielkie odchylenia w podstawowych testach biochemicznych mogą 
świadczyć o utajonej dysfunkcji wątroby [15]. Wzrost aktywności AspAT i 
AlAT w osoczu może przede wszystkim wynikać ze zwiększenia przepusz- 
czalności błony komórkowej [40, 42]. Spostrzeżenia te znajdują potwier- 
dzenie w piśmiennictwie [7], gdzie autorzy obserwowali wzrost aktywności 
AIAT po narażeniu na pary węglowodorów aromatycznych. Podobne zmiany 
w aktywności aminotransferaz u osób narażonych na toluen zaobserwował 
Carpenter i wsp. [4], Kowal i wsp. [15] oraz Dróżdż [5]. Również Andrze- 
jewski i wsp. [1] stwierdzali wzrost aktywności ASpAT i AIAT w przypadku 
zatruć rozpuszczalnikami. W ocenie prawidłowej funkcji wątroby bardzo 
istotny jest także wskaźnik de Ritisa, który w przypadku naruszenia inte- 
gralności hepatocytu ulega odwróceniu i spada poniżej prawidłowych war- 
tości. Jest szczególnie przydatny w diagnozowaniu niewielkich zmian w ak- 
tywności aminotransferaz, a także w zlokalizowaniu źródła pochodzenia 
enzymów komórkowych. 

Z, kolei oznaczanie aktywności ChE w surowicy ma duże znaczenie w 
rozpoznaniu i monitorowaniu głębokich uszkodzeń wątroby. Zmniejszenie 
aktywności ChE w surowicy może występować w przebiegu zapalenia wą- 
troby, w ciężkich zatruciach, w chorobach przebiegających z osłabieniem 
syntezy albumin. Jest to następstwem upośledzenia syntezy tego enzymu [13, 
38]. Wyniki badań aktywności ChE w surowicy pracowników Fabryki Kabli 
nie wskazują na ostre toksyczne uszkodzenie tego narządu. Nie stwierdzono 
bowiem zmniejszenia jej aktywności, ani też korelacji ze stężeniem meta- 


71 


bolitów w moczu. Odmiennie, w przypadku aminotransferaz znaleziono ko- 
relację ze stężeniem fenolu, krezoli, kwasu hipurowego w moczu, wyrażającą 
się różnymi wartościami i innym kierunkiem zależności dla badanych grup 
stażowych. 

Jak wynika z ryciny 1, zwiększonemu wydalaniu kwasu hipurowego w 
moczu może towarzyszyć wzrost aktywności ALAT z obniżonym wskaźnikiem 
de Ritisa w surowicy pracowników długoletnich. Dla związków fenolowych 
natomiast korelacje takie są charakterystyczne w grupie pracowników o 
stażu do 5 lat pracy (ryc. 2, 3). Z kolei wyższe wartości wskaźnika de Ritisa 
i niższe aktywności aminotransferaz towarzyszą większym stężeniom fenolu 
w moczu pracowników długoletnich (ryc. 2, 3) oraz większym stężeniom 
kwasu hipurowego w moczu w młodszej grupie stażowej (ryc. 1). Nasuwają 
się tu dwa spostrzeżenia: 1) o różnej wrażliwości pracowników w zależności 
od długości okresu zatrudnienia, 2) o odmiennym oddziaływaniu poszcze- 
gólnych rozpuszczalników na organizm badanych. 

Jak się wydaje, hepatotoksyczne oddziaływania fenolu (ryc. 2) i krezoli 
(ryc. 3) zaznaczają się wyraźniej u pracowników o krótszym stażu pracy. 
Natomiast skutki wchłaniania ksylenu i toluenu zaznaczają się u pracow- 
ników zatrudnionych dłużej niż 5 lat (ryc. 1). Wynika to zapewne w głównej 
mierze z reaktywności chemicznej omawianych rodzajów rozpuszczalników. 
Benzen należy do związków o dużej lotności, stąd łatwo może ulegać wchła- 
nianiu w drogach oddechowych. Metabolizuje się w organizmie do hydro- 
ksylowych pochodnych, głównie do fenoli [29, 31, 35, 36], które odznaczają 
się wysoką toksycznością poprzez oddziaływania wolnorodnikowe [12, 22, 
33]. Toluen i ksyleny są znacznie mniej lotne. Ulegają metabolizacji do mniej 
toksycznych pochodnych karboksylowych. Sądzić można, że w organizmie 
istnieje pewna gradacja lub konkurencja w eliminowaniu ksenobiotyków o 
różnej toksyczności. Przy mieszanym narażeniu szczyt wydalania poszcze- 
gólnych rozpuszczalników może być przesunięty w czasie [21]. 

Niektóre rozpuszczalniki mogą ponadto silnie stymulować syniezę enzy- 
mów mikrosomalnych, zaangażowanych w procesie biotransformacji. Takie 
działania wykazują m.in. benzen, fenol, węglowodory aromatyczne [27, 32]. 
Wydaje się, że są to zjawiska sprzyjające szybszej metabolizacji substancji 
bardziej toksycznych, a jednocześnie u organizmów niezaadaptowanych do 
warunków intoksykacji mogące wywoływać silniejsze działanie trucizny. Mor- 
va i wsp. [19] badając układ naczyniowo-sercowy przy intoksykacji benze- 
nem, toluenem, ksylenem stwierdzili, że szkodliwe efekty wywoływane przez 
te rozpuszczalniki nie są jednoczesne. Skutki działania toluenu i ksylenu 
pojawiają się znacznie później niż takie same zjawiska wywołane benzenem. 

Jako test prawidłowej funkcji wątroby może też być interpretowane za- 
chowanie się białek osocza. W tym narządzie większość z nich jest synte- 
tyzowana, a ze względu na swe funkcje detoksykacyjne wątroba jest naj- 
bardziej narażona na działanie trucizn [1, 37, 42]. W toksycznym uszkodzeniu 
miąższu wątrobowego spotyka się m.in. zwiększenie frakcji beta-globulin, 
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obniżeniu może natomiast ulegać wskaźnik albumin do globulin [41]. Takie 
zachowanie się parametrów krwi może występować przy wzroście stężenia 
fenolu wydalanego w moczu (ryc. 2) u pracowników zatrudnionych do 5 lat 
pracy. Koresponduje to jednocześnie ze wzrostem aktywności AspAT w 
surowicy. 

Analizując współczynniki korelacji pomiędzy innymi metabolitami mo- 
czu a białkami surowicy nie można uchwycić jednorodnej tendencji różni- 
cującej obie grupy stażowe. Większe stężenia metabolitów w moczu korelują 
z obniżonym stężeniem albumin i wskaźnikiem osoczowym w każdej grupie 
(ryc. 1, 2). Zależność ta jest przeciwstawna jedynie w przypadku stężenia 
krezoli w moczu pracowników krócej zatrudnionych (ryc. 3). Względnie stałą 
tendencją wydaje się też wzrost stężenia frakcji gamma-globulin, mogący 
towarzyszyć większemu wydalaniu rozpuszczalników. Pozostałe białka zacho- 
wują się różnie. 

Wydaje się, że narażenie na rozpuszczalniki organiczne poniżej NDS 
może wywoływać przede wszystkim oddziaływania o charakterze zapalnym 
— wzrost frakcji alfa- i gamma-globulinowej, ilości krążących leukocytów, 
OB (opad Biernackiego) — w obecności wyższych stężeń metabolitów roz- 
puszczalników (ryc. 1, 2, 3). Z drugiej strony niejednorodność w charakterze 
omawianych korelacji, częste przesunięcia w proteinogramie mogłyby wska- 
zywać na stany związane z selektywną utratą białka, kiedy przejściowemu 
obniżeniu ulegają niektóre frakcje białkowe. 

Jakkolwiek wśród przebadanych pracowników nie stwierdzono poważ- 
niejszych zaburzeń morfologii krwi, analiza współczynników korelacji wska- 
zuje na pewną charakterystyczną tendencję. Zwiększona metabolizacja roz- 
puszczalników, będąca wynikiem wchłaniania większych dawek, może prowadzić 
do zmniejszenia stężenia hemoglobiny oraz ilości erytrocytów (ryc. 1, 3). Jest to 
szczególnie wyraźne u ludzi narażonych na duże stężenia rozpuszczalników 
organicznych [2, 6, 10, 11, 16, 32, 34]. 


WNIOSKI 


1. Codzienna ekspozycja zawodowa na rozpuszczalniki organiczne w 
stężeniach nie przekraczających NDS nie wywołuje drastycznych zaburzeń 
w funkcji wątroby. 

2. Wyłączne oznaczanie metabolitów rozpuszczalników organicznych nie 
może być wskaźnikiem różnicującym zagrożenie pracowników w zależności 
od długości okresu zatrudnienia. 

3. Obie grupy stażowe charakteryzuje przeciwstawna reakcja na różne 
rozpuszczalniki. W grupie pracowników wieloletnich związki fenolowe nie 
ujawniają właściwości hepatotoksycznych, w przeciwieństwie do pochodnych 
metylowych. Pracownicy zatrudnieni krócej są bardziej wrażliwi na toksyczne 
oddziaływania benzenu i krezoli. 
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4. W grupie stażowej do 5 lat zatrudnienia, w porównaniu z grupą pra- 
cowników długoletnich, istnieją zdecydowanie silniejsze zależności pomiędzy 
stężeniem metabolitów wydalanych w moczu a badanymi parametrami krwi. 


JANINA ZAWIERTA 


COMPARATIVE ANALYSIS 
OF SELECTED BIOCHEMICAL PARAMETERS 
IN PEOPLE EXPOSED TO ORGANIC SOLVENTS 
IN THE YEARS 1983-1988 


Summary 


During the 6-year period 572 employees, being exposed to xylene, toluene, benzene, cresol, 
were studied. The periodic examinations consisted in determining the concentration of organic 
solvents metabolites excreted in urine, such as: hippuric acid, phenol, cresols. Simultaneously activity 
was estimated of asparagine aminotransferase (AspAT) and alamine one, (AIAT), plasmatic 
cholesterase (PCh) as well as proteinogram of serum albumins. Basic blood morphology test was 
also carried out. Minor changes in the activity of blood enzymes and frequent shiftings in the 
proteinogram were disclosed. The results were elaborated statistically. Correlation was found to exist 
between the concentration of metabolites excreted in urine and the activity of serum enzymes as 
well as the content of many other blood components. The analysis of results was accomplished in 
two groups of employees: 1) with work experience not exceeding 5 years, 2) with work experience 
over 5 years. 


AHMHA 3ABEPTA 


COIIOCTABHTEJIBHBIĄ AHAJIH3 
H3 BPAHHBIX BAOXMMMUECKHX IIAPAMETPOB 
Y JIMI IIOĄBEPIHYTBIX HEACTBHFO 
OPTAHMHUECKHX PACTBOPMTEJIEM B 1983-1988 IT. 


Pe3roMe 


B TeueHie 6 NeT HccJeqoBaJlH 572 paGoTHHKOB IIONBeprTHyTbIX NEACTbBHIO KCHIIEHA, TOJYOJIA, 
GeH30JIa, KpeO30JIOB. TIpH NepHONUUeCKHX OCMOTDAX OGO3HAWHJIH KOHIEHTPALNHH METAÓOJMTOB YaJIAeMBIX 
C MOU0A, TAKHX KaK: THII1ypOBAA KHCJIOTA, (DEHOJI, KpeO30JIH. IIapaneJlkHO OLNEHHBAJIH AKTHBHOCTb 
acrnaparaT-aMHHOTpaHcchepa3kl (ASpAT) u aJlaHUH-aMHHOTpaHccpepa3bl (ALAT), nirasmaaTHUECKOA XOJHH- 
3cTepa3bi (ChE), a Takxe npoTeuHorpaMMy ÓEJIKOB CbIBODOTKH. IIpoBEqEHO TaKXE OCHOBHOE HCCJIEJĘO- 
BaHHe MODÓQOJIOTHH KpoBH. KOHCTATHpOBAHbI HEÓOJIBIIHE H3MEHEHHA B AKTHBHOCTH (OepMEHTOB CBIBO- 
POTKH H UaCTble CĄBHTH B NpoTeHHOTpaMMe. Pe3JYJBTATBI HCCJIENOBAHHA IOĄBEPTJIH CTATHCTHUECKOMY 
aHajlM3y. BbiaBJIeHa KOPEJLALNHA MEKMY KOHNEHTPANHeA MeTAGOJHTOB YNAJIAEMBIX C MOUOA H AKTHBHOCTEIO 
cpepMeHTOB CHIBODOTKH, A TaK>KE COJEpXKXAHHEM MHOTHX OCTAJIbHBIX 3JIEMEHTOB KDOBH. AHaJIH3 pe3YJIb- 
TATOB HCCJIENOBAHHA ÓBIJI NDOBEĄEH B AByX Fpyrrax pa6OTHHKOB: 1) co CTaxxeM He NpeBBINIaroLNHM 5 JIeT, 
2) co cTaxeM Bblilie 5 JreT paGOTkl. 
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Streszczenie. Celem pracy była empiryczna weryfikacja hipotezy, iż zawał 
mięśnia sercowego jest chorobą o złożonej etiologii, na którą składają się czynniki 
biologiczne i psychospołeczne. Szczególny nacisk położono na określenie roli zdarzeń 
życiowych w powstaniu tej choroby. Badaniom poddano 50 mężczyzn po pierwszym 
zawale serca, w wieku 30-50 lat, przebywających w Oddziale Kardiologicznym Szpitala 
Uzdrowiskowego w Kamieniu Pomorskim w latach 1986-1987. Grupę kontrolną 
stanowiło 50 zdrowych mężczyzn dobranych do grupy chorych pod względem wieku i 
wykształcenia. Zastosowano następujące metody badawcze: 1) Wywiad; 2) Skale Zmian 
Życiowych, wersji I i II; 3) Kwestionariusz Samopoznania BWZ. W badaniach uwzględ- 
niono 21 zmiennych niezależnych, obejmujących tradycyjne, tj. biologiczne czynniki 
ryzyka choroby, oraz wzór zachowania A i zdarzenia życiowe. Stwierdzono, że 4 
zmienne są istotne dla wyjaśnienia przyczyn zawału serca. Są to: 1) zwiększona 
zawartość cholesterolu we krwi, 2) palenie papierosów, 3) mała liczba zdarzeń pozy- 
tywnych, 4) przewaga negatywnych reakcji emocjonalnych nad pozytywnymi. 


Słowa kluczowe: zawałserca — czynniki ryzyka zachorowania — zdarze- 
nia życiowe — mężczyźni. 


1. WSTĘP 


W literaturze naukowej pojawia się coraz więcej danych wspierających 


tezę, iż w genezie chorób układu krążenia, a szczególnie w zawałach mięśnia 
sercowego, można określić zespół czynników etiologicznych, które dzielą się 
na biologiczne, psychologiczne i społeczne. Dlatego uważa się, że zawał 
mięśnia sercowego jest chorobą psychosomatyczną [24, 28, 30]. Wśród czyn- 
ników biologicznych najczęściej wymienia się: zwiększone stężenie chole- 
sterolu we krwi pacjentów, nadciśnienie tętnicze, nadwagę i inne [12, 16]. 
Jeśli chodzi o czynniki psychospołeczne, to należy podkreślić związek nie- 
których cech osobowości oraz sytuacji stresujących z częstością występo- 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę Wydziału Nauk Społecznych Uniwersytetu 
im. A. Mickiewiczaw Poznaniu, promotor — doc. dr hab. Helena Sęk. 
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wania u ludzi zawałów mięśnia sercowego. Cechy osobowości lub też syl- 
wetka psychiczna człowieka determinują sposób przeżywania sytuacji spo- 
łecznych. 

Rosenman i Friedman [21] opisali rodzaj zachowania osoby, predes- 
tynujący do wystąpienia zawału mięśnia sercowego i nazwali go wzorem 
zachowania A (WZA). WZA jest to zespół otwartego zachowania lub styl 
życia, charakteryzujący się tendencją do rywalizacji, walką o osiągnięcia, 
agresywnością (czasami silnie ttumioną), pośpiechem, niecierpliwością, po- 
budliwością, nadmierną czujnością, wybuchowym sposobem mówienia, na- 
pięciem mięśni twarzy, poczuciem presji czasu i nadmiernej odpowiedzial- 
ności. Wzór ten został uznany za niezależny czynnik ryzyka chorób układu 
krążenia. 

Próbę sformułowania psychologicznej teorii WZA podjął Glass [8] 
stwierdzając, że centralnym problemem osób prezentujących WZA jest dą- 
żenie do sprawowania kontroli nad otoczeniem. Osoby te mobilizują znaczną 
energię psychiczną i fizyczną, aby zachować tę kontrolę i osiągnąć zamie- 
rzone cele życiowe. Glass wyróżnia u osób A dwie fazy reakcji w sytuacji 
stresowej. Pierwsza wiąże się z wysoką reaktywnością organizmu człowieka, 
wyrażającą się poprzez nadmierną czujność, pobudliwość, skłonność do a- 
gresji i zniecierpliwienia. Towarzyszy temu zmiana napięcia nerwowego w 
części współczulnej autonomicznego układu nerwowego. Druga faza reakcji 
stresowej charakteryzuje się niską reaktywnością organizmu. Następuje ona 
wtedy, kiedy osoba spostrzega, że jej wysiłki zmierzające do zachowania 
kontroli nad otoczeniem są nieskuteczne. Osoba przeżywa wtedy uczucia 
bezradności i bezsilności. W tej fazie stresu występują zmiany wegetatywno- 
-somatyczne, charakterystyczne dla pobudzenia układu współczulnego. 
Według Glassa częste zmiany w pobudzeniu systemu współczulnego i przy- 
współczulnego mogą prowadzić do zaburzeń i chorób układu krążenia. W 
sytuacji stresowej zwiększa się bowiem we krwi m.in. stężenie adrenaliny, 
katecholamin i innych hormonów, których zadaniem jest przystosowanie 
organizmu do zmienionych warunków psychofizjologicznych. Jeśli jednak 
zmiany biochemiczne przekraczają możliwości przywrócenia równowagi fi- 
zjologicznej, to występuje zjawisko przeciążenia organizmu. Na poziomie 
biochemicznym można wówczas zaobserwować np. niekorzystny dla zdrowia 
wzrost stężenia lipidów we krwi, które, jak wiadomo, zwiększają ryzyko 
rozwoju miażdżycy u człowieka. 

Drugi czynnik psychospołeczny mogący pełnić istotną rolę w genezie 
chorób układu krążenia to specyficzne sytuacje o charakterze stresującym. 
W literaturze przedmiotu nazwano te sytuacje zdarzeniami życiowymi [5, 9, 
25, 26, 27]. Holmes i Rahe zapoczątkowali badania dotyczące wpływu zda- 
rzeń życiowych na powstawanie chorób [9]. Przyjęli oni koncepcję zdarzeń 
życiowych jako sytuacji stresujących i posługując się tzw. Skalą Ważnych 
Zmian Życiowych wykazali istotność relacji pomiędzy zdarzeniami w życiu 
badanych a ich stanem zdrowia w ciągu roku lub dwóch lat po wystąpieniu 
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zdarzeń. W wielu późniejszych badaniach udowodniono empirycznie, że 
określone wstępnie oceny zdarzeń nie mają charakteru uniwersalnego i 
dlatego nie mogą być uznane za obiektywną cechę zdarzeń życiowych [5, 6, 
7, 13, 15]. 

Sęk [23] prezentuje inne podejście do problematyki zdarzeń życiowych. 
Autorka sądzi, że krytyczne zdarzenia (np. śmierć bliskiej osoby, narodziny 
dziecka w rodzinie itp.) wyodrębniają się z toku codziennych sytuacji i doty- 
czą ważnych, cenionych przez podmiot spraw. Są to zdarzenia, które zabu- 
rzają układ funkcjonalny jednostka — otoczenie i decydują o tym, że dotych- 
czasowe formy zachowania, przystosowujące osobę do zmienionych warun- 
ków otoczenia, są niewystarczające. Konieczność zmian w zachowaniu osoby 
odróżnia krytyczne zdarzenia od zjawisk stresujących, chociaż istnieją rów- 
nież między nimi podobieństwa. Sęk zwraca uwagę, że krytyczne zdarzenia, 
podobnie jak stres, stanowią obciążenie dla jednostki i mogą być odczuwane 
jako trudności życiowe, ale mogą także wywoływać pozytywne reakcje emo- 
cjonalne. Tak więc zdarzenia życiowe w zależności od ich subiektywnej oceny 
mogą sprzyjać rozwojowi człowieka i adaptacji do trudnych warunków ży- 
ciowych, poprzez zwiększanie psychicznej odporności na stres. Zdarzenia 
życiowe mogą jednak powodować również niepożądane zmiany psychiczne 
i fizyczne na skutek przeciążenia i załamania się psychofizjologicznych me- 
chanizmów odpornościowych człowieka [10]. 

W prezentowanej pracy przyjmuję, że zdarzenia życiowe dotyczą waż- 
nych i cenionych przez podmiot spraw oraz powodują silne — negatywne lub 
pozytywne — reakcje emocjonalne (np. rozwód). Ocena zdarzeń życiowych 
zależy od indywidualnych cech, związanych ze specyficznym stylem funk- 
cjonowania poznawczo-emocionalnego osoby. Należy podkreślić, że wysoka 
ranga przeżywanych zdarzeń w indywidualnej hierarchii ważności sytuacji 
oraz znaczne natężenie reakcji emocjonalnych, spowodowanych tymi zda- 
rzeniami, są czynnikami różnicującymi zdarzenia życiowe od mniej zna- 
czących sytuacji zwanych utrapieniami życiowymi [25]. Przeżycie zdarzeń 
życiowych powoduje zwykle zachwianie stanu równowagi między podmiotem 
i otoczeniem, uruchamiając psychologiczne i biologiczne mechanizmy re- 
adaptacyjne. Przyjmuję także, że zdarzenia życiowe wywołujące negatywne 
reakcie emocjonalne mogą sprzyjać ujawnianiu się objawów lub chorób psy- 
chosomatycznych [1, 2, 24]. Podkreślam, że przeżycie zdarzeń, które samo 
w sobie jest stresem, dodatkowo może powodować konieczność zmiany za- 
chowania podmiotu, a tym samym sposobów adaptacji do środowiska. Staje 
się to zwykle źródłem dodatkowego stresu. Czynnikami pośredniczącymi 
pomiędzy zdarzeniami życiowymi i chorobami są procesy emocjonalne o 
dużym natężeniu, znaku ujemnym i długotrwałe [18, 19]. 

Istotny teoretycznie jest problem relacji między wzorem zachowania A, 
odpornością na stres i niekorzystnymi zmianami w stanie zdrowia pod wpły- 
wem zdarzeń życiowych. Prawdopodobnie osoby prezentujące cechy WZA 
przeżywają zdarzenia życiowe w sposób odmienny od innych ludzi. Cha- 
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rakterystyczne dla WZA duże ambicje, bardzo intensywne angażowanie się 
w sprawy zawodowe lub wyłącznie rywalizacyjne funkcjonowanie w kon- 
taktach społecznych, mogą prowadzić do przeżywania większej liczby fru- 
strujących zdarzeń. Można również wysunąć tezę, że osoby o WZA inaczej 
spostrzegają i odmiennie wartościują przeżywane zdarzenia, reagując pod 
względem emocjonalnym i fizjologicznym znacznie intensywniej niż osoby 
typu B. 

Jeśli chodzi o zagadnienie odporności na stres, to jedną z koncepcji 
sformułowała Kobasa [11, 20]. Badania empiryczne wykazują, że niemała 
grupa osób pozostaje w dobrej kondycji psychofizycznej, pomimo sytuacji 
stresujących. Jest to najprawdopodobniej skutek ich odporności na stres. 
Według Kobasy osoby odporne na stres charakteryzują się m.in. tym, że 
reagują aktywnie na sytuacje życiowe i mają tzw. wewnętrzne poczucie umiej- 
scowienia kontroli. Osoby odporne na stres, mimo przeżywanych zdarzeń, 
wykazują znacznie mniej objawów psychosomatycznych w porównaniu z 
osobami o zmniejszonej odporności na sytuacje trudne. Obiektywnie należy 
przyznać, że ludzie prezentujący WZA wykazują niektóre cechy predes- 
tynujące ich do zwiększonej odporności na stres, np. aktywne reagowanie na 
sytuacje trudne. Jednocześnie osoby z grupy A wykazują skłonności do kon- 
centrowania się na negatywnych aspektach zdarzeń życiowych, co wiąże się 
z osłabieniem odporności na stres. Jak się więc wydaje, prawdopodobnie 
obie analizowane zmienne działają komplementarnie, tzn. WZA i zmniej- 
szona odporność na stres stwarzają szczególnie niekorzystne warunki dla 
skutecznego radzenia sobie ze zdarzeniami życiowymi. 

Celem prezentowanej pracy jest zweryfikowanie hipotezy, iż zawał serca 
jest chorobą o złożonej etiologii. Przystępując do formułowania przedmiotu 
badań własnych uznałem, że należy dążyć do integracji i kontroli możliwie 
dużej liczby zmiennych mogących mieć wpływ na powstawanie zawału serca. 
Podejście to jest zgodne ze współczesnym zrozumieniem genezy chorób i znaj- 
duje egzemplifikację w strukturalnym modelu choroby Leviego i Kagana [14]. 


2. MATERIAŁ I METODYKA 


ZASTOSOWANE METODY 


Wywiad na temat tradycyjnych czynników ryzyka zawału serca, ta- 
kich jak: wiek życia, stężenie cholesterolu, nadciśnienie tętnicze, palenie pa- 
pierosów, aktywność fizyczna, charakter pracy zawodowej ze względu na 
natężenie stresu, nadwaga, cukrzyca, stężenie kwasu moczowego. Wyboru 
czynników uwzględnionych w wywiadzie dokonałem na podstawie literatury 
[16] oraz po konsultacji z lekarzami kardiologami. Wywiad o osobach po 
zawale serca zbierałem na podstawie informacji wynotowanych z ich historii 
chorób oraz wypowiedzi badanych. W odniesieniu do osób zdrowych kwes- 
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tionariusz wywiadu wypełniałem na podstawie informacji ustnych uzyskanych 
od badanych. 

Skale Zmian Życiowych, wersja Ii II. W celu zbadania 
wpływu zdarzeń życiowych na powstawanie zawałów serca, przygotowałem 
Skalę Zmian Życiowych w wersji I — dla osób chorych, oraz Skalę Zmian 
Życiowych w wersji II — dla zdrowych. Skale te obejmują 37 zdarzeń życio- 
wych dotyczących problematyki pracy zawodowej, relacji interpersonalnych 
w rodzinie i poza nią, przebytych chorób, wypadków oraz zmiany osobistych 
przyzwyczajeń, nawyków i trybu życia. Prezentowane zdarzenia są takie sa- 
me w obu wersjach skal. Listę zdarzeń życiowych sporządziłem na podstawie 
literatury przedmiotu [24, 25, 26, 31] oraz własnych badań pilotażowych. W 
trakcie indywidualnie przeprowadzonego badania osoby proszone były o 
stwierdzenie, czy określone zdarzenie wystąpiło w ich życiu (np. rozwód lub 
separacja małżeńska), ponadto jakie odczucia emocjonalne wzbudziło zda- 
rzenie u badanego (pozytywne, obojętne, negatywne oceniane na skali 3- 
stopniowej) oraz badani mieli określić czas wystąpienia zdarzeń, tzn. czy 
stało się to w ostatnim roku czy też ponad rok przed badaniem. 

Kwestionariusz Samopoznania BWZ, wersja B, opra- 
cowany przez K. Wrześniewskiego. W celu oszacowania WZA u badanych 
osób, posłużyłem się Kwestionariuszem BWZ. Na podstawie wyników uzys- 
kanych przez poszczególne osoby kwalifikowałem je do grup prezentujących 
WZA lub WZB. 


B. OSOBY BADANE 


Wstępne badania pilotażowe podjąłem wśród pacjentów po zawale ser- 
ca, przebywających w Klinice Kardiologii Pomorskiej Akademii Medycznej 
w Szczecinie. Z uwagi na zbyt krótki czas (do 4 tygodni) dzielący tych pa- 
cjentów od wystąpienia choroby do momentu przeprowadzenia przeze mnie 
badań psychologicznych, zdecydowałem się na zmianę miejsca badań i osób. 
Spośród kilku działających w Polsce ośrodków rehabilitacji pozawałowej 
wybrałem Oddział Kardiologiczny Szpitala Uzdrowiskowego w Kamieniu 
Pomorskim. Do badań wybierałem losowo osoby przebywające na kolejnych 
turnusach leczniczo-rehabilitacyjnych w latach 1986-1987. Pacjenci byli 2-3 
miesięcy po zawale serca. W doborze osób do badań oparłem się na kry- 
teriach lekarskich. Badanymi były osoby po przebytym pierwszym zawale 
serca, nie odczuwające wcześniej, tzn. przed chorobą, dolegliwości ze strony 
układu krążenia. Badałem wyłącznie mężczyzn, gdyż statystyki zachoro- 
walności wskazują, że zawał serca dotyczy w większym stopniu mężczyzn niż 
kobiet. Badani byli w wieku od 30 do 50 lat. Wyróżniono grupy osób z wy- 
kształceniem podstawowym, średnim i wyższym (tab. 1). Badaniami objęto 
również 50 zdrowych osób, dobranych do grupy chorych (pod względem wie- 
ku, płci i wykształcenia) spośród pracowników urzędów i zakładów przemy- 
słowych w Szczecinie. Należy wyjaśnić, iż stosunkowo mała liczebność bada- 
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup pod względem wykształcenia 


w grupie chorych w grupie zdrowych 


nych wynika z przyjętych zasad doboru osób. Określone kryteria, jak np. 
wiek pacjentów lub brak chorób towarzyszących, w sposób znaczący utrud- 
niły dobór większej liczby osób. 

Badania osób chorych rozpoczynałem od szczegółowej analizy doku- 
mentacji lekarskiej. Uzyskiwałem stamtąd informacje dotyczące wieku, wy- 
kształcenia, czasu w którym wystąpił zawał serca, zawartości cholesterolu we 
krwi, ciśnienia tętniczego krwi, masy ciała itp. Badania każdego pacjenta, 
które miały charakter dobrowolny, przeprowadziłem indywidualnie. Zapew- 
niałem pacjentów o całkowitej dyskrecji, anonimowości i zbiorczym opra- 
cowaniu wyników. Kolejnym etapem badań było uzupełnienie wywiadu od 
pacjentów. Wreszcie osoby wypełniały samodzielnie Kwestionariusz Samo- 
poznania BWZ i Skalę Zmian Życiowych. Należy podkreślić dużą motywację 
pacjentów do uczestniczenia w badaniach psychologicznych oraz ich zain- 
teresowanie psychospołecznymi aspektami zawału serca. 

Osoby z grupy kontrolnej, a więc ludzie zdrowi, byli badani także indy- 
widualnie. Podobnie jak w przypadku osób chorych, badanie rozpoczynało 
się od zebrania wywiadu, a następnie osoba wypełniała kwestionariusze 
psychologiczne. 


3. WYNIKI BADAŃ WŁASNYCH 


Uzyskany w trakcie badań materiał empiryczny opracowano przy użyciu 
komputerów CPC 6128. Do obliczeń wybrałem model wielokrotnej regresji 
liniowej według procedury „krokowej” Efroymsona [4]. 

Struktura danych wyjściowych obejmowała zmienną zależną Y, która 
przyjmuje w tym przypadku dwie wartości: Y = O (osoby zdrowe)i Y =1 
(osoby chore). Ustalono wstępny obraz przestrzeni 21 zmiennych niezależnych 
istotnych dla Y - O(P,),. Po przeprowadzeniu odpowiednich obliczeń uzys- 
kałem obraz przestrzeni 4 zmiennych istotnych dla Y - O(P.), (tab.2). Są to 
następujące zmienne: x, — stężenie cholesterolu we krwi, x, — palenie papie- 
rosów, x, — ogólna liczba zdarzeń pozytywnych, x, — wskaźnik różnicy w natę- 
żeniu reakcji emocjonalnych przeżywanych pod wpływem zdarzeń. 


Tabela 2. Zmienne istotne dla Y. 


*" 0,180 0,386 0,336 0,438 


| 
i 


-2,950 12,970 -0,006 


Określono wartość współczynnika wielokrotnej determinacji R*. Jego 
procentowa wartość wynosi 40,2%. Oznacza to, że cztery zmienne nieza- 
leżne wyjaśniają w 40,2% wariancję zmiennej Y. Z przeprowadzonych obli- 
czeń wynika, że procent wariancji wyjaśnionej przez poszczególne zmienne 
jest podobny i wynosi ok. 14%. Z uzyskanych obliczeń wynika, że najsilniej 
koreluje z zawałem serca lub brakiem objawów choroby zmienna x, — stę- 
żenie cholesterolu (R = 0,416). W dalszej kolejności zmienne: x, — ogólna 
liczba zdarzeń pozytywnych (R = 0,402), x, — wskaźnik różnicy w natężeniu 
emocji (R = 0,349), x, — palenie papierosów (R = 0,346). 

W celu uzyskania odpowiedzi na pytanie dotyczące istotności różnic mię- 
dzy badanymi grupami osób w zakresie częstości występowania hiperchole- 
sterolemii, palenia papierosów, a także zdarzeń życiowych przeprowadzono 
dodatkowe obliczenia statystyczne. Stwierdzono, że w grupie osób chorych 
częściej niż wśród zdrowych występowała hipercholesterolemia (tab. 3). 
Wykazano, że wśród chorych więcej osób paliło papierosy niż wśród zdro- 
wych (tab. 4). W grupie osób zdrowych wystąpiło więcej pozostałych zdarzeń 
życiowych niż w grupie chorych (tab. 5). Stwierdzono także, iż w grupie 
chorych wystąpiło więcej ujemnych wskaźników różnic w natężeniu pozy- 
tywnych i negatywnych reakcji emocjonalnych niż w grupie zdrowych osób 
(tab. 6). 

W dalszej kolejności oceniłem częstość występowania poszczególnych 
zdarzeń życiowych w badanych grupach osób po zawale serca i zdrowych 


Tabela 3. Liczba osób z hipercholesterolemią oraz z normalnym 
poziomem cholesterolu 


Grupa Liczba osób z Liczba osób z normalnym Rzażii 
badanych | hipercholesterolemią | stężeniem choresterolu 
Ch 


Tabela 4. Liczba osób palących i niepalących papierosy 
w grupach zdrowych i chorych 


Grupa Liczba osób Liczba osób Rawa 
badanych palących niepalących 


oraz typy reakcji emocjonalnych badanych. W grupie osób chorych u 80% 
badanych wystąpiło zdarzenie życiowe dotyczące wzrostu odpowiedzialności 
w pracy. To samo zdarzenie wystąpiło u 60% badanych osób zdrowych 
CE 4,762; a = 0,05; X? = 3,841). Zatem w grupie osób chorych częściej 
niż wśród zdrowych wystąpiło zdarzenie życiowe polegające na wzroście od- 
powiedzialności w pracy zawodowej. 

Zmiana zawodu lub charakteru pracy wystąpiła u 70% chorych i 50% 
zdrowych osób (Q? = 4,167; a = 0,05). Spadek dochodów pieniężnych wy- 
stąpił u 36% osób chorych i u 16% zdrowych (q* = 5,198; a = 0,05). Z kolei 
wśród osób zdrowych częściej (80%) niż u chorych (50%) wystąpiły zda- 
rzenia związane z dokształcaniem się badanych (X? = 9,89, a = 0,05). 

W omawianej grupie zdarzeń dotyczących pracy zawodowej nieistotne 
statystycznie okazały się różnice w zakresie częstości występowania zdarzeń 
życiowych: nieporozumienia z szefem (4? = 0,164; a = 0,05), wzrost do- 
chodów pieniężnych (4X? = 2,025; a = 0,05), podjęcie dodatkowej pracy 
(x = 0,361; a = 0,05), nieporozumienia ze współpracownikami (4? = 1,099; 
a = 0,05), inne zdarzenia i zmiany w pracy (q? = 0,48; a = 0,05), zmniej- 
szenie odpowiedzialności w pracy (X? = 0,233; a = 0,05), nieobecność w 
pracy ponad jeden miesiąc (X? = 1,871; a = 0,05). 

Jeśli chodzi o sytuacje rodzinne, to zdarzenie — zawarcie małżeństwa 
— wystąpiło u 88% osób zdrowych i 70% chorych. W omawianej grupie 
zdarzeń dotyczących sytuacji rodzinnych nieistotne statystycznie okazały się 
różnice dotyczące następujących zdarzeń: śmierć bliskiego krewnego (X? = 1,004; 
a = 0,05), poważna choroba współmałżonka (X? = 1,66; a = 0,05), prze- 
bycie poważnej choroby (po 34% w obu grupach), zmiany w pożyciu se- 


Tabela 5. Liczebność, średnie i odchylenia standardowe w grupach zdrowych i chorych, 
dotyczące ogólnej liczby pozytywnych wydarzeń życiowych 


Odchylenie standardowe s, = 2,694 s, = 2,821 
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Tabela 6. Liczebność grup w zakresie wskaźników różnic 


w natężeniu reakcji emocjonalnych 
WPW Zdrowi Razem 
i poniżej mediany 


ksualnym (po 32% ), poważne konflikty ze współmałżonkiem (X? = 2,486), 
poważna choroba syna lub córki (po 18% w obu grupach), rozwód lub sepa- 
racja małżeńska (X? = 0,706). Wśród zdarzeń dotyczących sytuacji rodzin- 
nych znalazły się takie, które wystąpiły tylko w grupie osób chorych. Były 
to następujące zdarzenia: czasowa rozłąka ze współmałżonkiem (22% ), 
opuszczenie domu przez członka rodziny (18%), podjęcie pracy przez współ- 
małżonka (16%) i przerwanie pracy przez współmałżonka (14%). 

Jeśli chodzi o inne zdarzenia, to z danych wynika, że w grupie osób 
zdrowych częściej niż wśród chorych występowała sytuacja niespłaconego 
długu finansowego (X? = 7,25; a = 0,05). Nieistotne stytystycznie okazały 
się różnice w częstości występowania takich zdarzeń jak: poważna choroba 
bliskiego przyjaciela (po 22% w obu grupach) i śmierć przyjaciela (X> = 0,06; 
a = 0,05). U 54% badanych chorych wystąpiło zdarzenie określone jako 
zmiana osobistych przyzwyczajeń, nawyków, trybu życia. Zdarzenie to nie 
wystąpiło w grupie osób zdrowych. 

Analiza częstości występowania zdarzeń życiowych w badanych grupach 
osób została uzupełniona o zestawienie prezentujące typy reakcji emocjo- 
nalnych ze względu na znak emocji (dodatni i ujemny), jakie to zdarzenia 
spowodowały u badanych. Z porównania danych wynika, że większość zda- 
rzeń wywołała u badanych reakcje emocjonalne o tym samym znaku. Wśród 
zdarzeń życiowych dotyczących pracy zawodowej, negatywne reakcje emocjo- 
nalne spowodowały takie zdarzenia jak: nieporozumienia z szefem i współ- 
pracownikami, nieobecność w pracy ponad jeden miesiąc, spadek dochodów 
pieniężnych oraz inne zdarzenia i zmiany w pracy. Jeśli chodzi o pozytywne 
reakcje emocjonalne, to w obu grupach były one skutkiem takich zdarzeń 
jak: zmiana zawodu lub charakteru pracy, podjęcie i zakończenie dodatkowej 
pracy, dokształcanie się i wzrost dochodów pieniężnych. Trzy zdarzenia doty- 
czące pracy zawodowej wywołały w badanych grupach chorych i zdrowych 
osób, zróżnicowane co do znaku, reakcje emocjonalne. I tak, zdarzenie: 
„zmniejszenie odpowiedzialności w pracy” — u osób chorych wywołało pozy- 
tywne reakcje emocjonalne, a u zdrowych emocje negatywne. Z kolei zda- 
rzenie: „wzrost odpowiedzialności w pracy” — spowodowało u osób chorych 
negatywne reakcje emocjonalne, a u zdrowych wywołało odczucia pozytyw- 
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ne. Takie same reakcje emocjonalne, tj. negatywne u chorych i pozytywne 
u zdrowych, wywołało zdarzenie: „zmiana godzin pracy”. 

Jeśli chodzi o zdarzenia życiowe związane z sytuacjami rodzinnymi, to 
negatywne reakcje emocjonalne spowodowały: przebycie poważnej choroby, 
śmierć współmałżonka, poważna choroba syna lub córki, śmierć bliskiego 
krewnego, rozwód lub separacja małżeńska oraz poważne konflikty ze współ- 
małżonkiem i zwiększenie się liczby domowników. 

Pozytywne reakcje emocjonalne w obu grupach wywołały takie zdarzenia 
jak: zawarcie małżeństwa, pozamałżeński związek z kobietą oraz zmiany w 
pożyciu seksualnym. Ponadto negatywne reakcje emocjonalne w obu gru- 
pach badanych wywołały zdarzenia: poważna choroba i śmierć bliskiego 
przyjaciela oraz dług pieniężny. 


4. DYSKUSJA 


Uzyskane wyniki wskazują, że spośród 21 testowanych zmiennych 4 
okazały się istotne dla wyjaśnienia zachorowania na zawał serca lub brak 
objawów choroby w grupie zdrowych. Są to: stężenie cholesterolu, palenie 
papierosów, ogólna liczba zdarzeń pozytywnych i wskaźnik różnicy w na- 
tężeniu pozytywnych i negatywnych reakcji emocjonalnych przeżywanych 
pod wpływem zdarzeń. Wyniki te można interpretować w ten sposób, iż dla 
wystąpienia zawału serca istotne jest zwiększone stężenie cholesterolu we 
krwi (powyżej 5,69 mmol/l), palenie papierosów, mała liczba przeżywanych 
zdarzeń pozytywnych oraz duża liczba stosunkowo wysokich wskaźników 
przewagi natężenia negatywnych reakcji emocjonalnych nad pozytywnymi. 

Z kolei brak objawów choroby wiązać należy z niższym aniżeli 5,69 mmol/l 
stężeniem cholesterolu, niepaleniem papierosów, dużą liczbą przeżytych 
zdarzeń pozytywnych oraz słabszymi reakcjami emocjonalnymi na zdarzenia 
życiowe. 

Wymienione 4 zmienne wyjaśniają w 40,2% wariancję zmiennej zależnej, 
a więc wystąpienie zawału mięśnia sercowego lub brak objawów choroby. 
Należy przy tym podkreślić, że procent wariancji wyjaśnionej przez poszcze- 
gólne zmienne jest podobny i wynosi ok. 14%. Trudno zatem mówić o prze- 
wadze któregokolwiek z czynników w etiopatogenezie choroby. 

Spośród 4 istotnych dla wystąpienia choroby czynników 2 czynniki, tzn. 
zwiększone stężenie cholesterolu we krwi oraz palenie papierosów stanowią 
od dawna uznane przez medycynę czynniki ryzyka zachorowania na zawał serca. 

Hipercholesterolemia łączy się bezpośrednio z procesem miażdżycowym 
[12, 16]. Z badań wynika, że ryzyko zachorowania na zawał serca przez 
mężczyzn jest proporcjonalne do poziomu cholesterolu całkowitego w suro- 
wicy i że począwszy od stężenia wynoszącego 5,69 mmol/l ryzyko zachoro- 
wania znacznie wzrasta. Jak wiadomo, stężenie cholesterolu we krwi uza- 
leżnione jest m.in. od sposobu odżywiania, może więc być poddane kontroli 
i unormowane poprzez właściwą dietę [12, 16]. 
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Palenie papierosów to drugi, istotny czynnik podwyższający ryzyko za- 
wału serca u mężczyzn. Śmiertelność z powodu choroby niedokrwiennej 
serca jest wśród palących papierosy o ponad połowę wyższa niż u niepalących 
[16]. Raport Królewskiej Szkoły Lekarzy [12] podkreśla, że umieralność na 
chorobę wieńcową mężczyzn palących ponad 20 papierosów dziennie jest 
ponad trzykrotnie wyższa niż osób niepalących. Nałogowe palenie papie- 
rosów podwyższa poziom karboksyhemoglobiny do 20%, zwiększa agluty- 
nację płytek krwi, obniża poziom witaminy C, a ostatnie badania sugerują, 
że powoduje również inhibowanie wytwarzanej w płucach prostacykliny, 
wywierającej ochronne działanie na ściany naczyń krwionośnych [12]. 

Przeprowadzone badania własne potwierdziły więc istotny związek mię- 
dzy występowaniem zawałów serca u mężczyzn a zwiększonym stężeniem 
cholesterolu oraz paleniem papierosów. Nie wykazano natomiast istotności 
takich biologicznych czynników ryzyka jak: nadciśnienie tętnicze, brak aktyw- 
ności fizycznej, nadwaga i zwiększone stężenie kwasu moczowego we krwi. 
Uzyskane wyniki badań są więc zgodne z koncepcją określającą jako pod- 
stawowe czynniki zachorowania na zawał serca: zwiększone stężenie choles- 
terolu we krwi i palenie papierosów. Odpowiednie badania medyczne po- 
twierdzają tezę, że każdy z tych czynników, a ponadto nadciśnienie tętnicze, 
wywiera swój negatywny wpływ na organizm człowieka, niezależnie od współ- 
istnienia innych elementów ryzyka zachorowania. 

Z, przeprowadzonych badań własnych wynika, iż nieistotny dla wystą- 
pienia zawału serca okazał się wzór zachorowania A, który został uznany 
przez Friedmana i Rosenmana za niezależny czynnik ryzyka chorób układu 
krążenia. Wzory reagowania emocjonalnego wynikają z czynników osobo- 
wościowych (wzorce percepcyjne) i sytuacyjnych. Można zatem przyjąć, iż 
to, co się określa jako WZA lub wzór funkcjonowania poznawczo-emo- 
cjonalnego, sprzyjającego zawałowi serca, jest to pewien styl reagowania 
emocjonalnego o wyraźnych właściwościach hiperreaktywności emocjonalnej 
i fizjologicznej, wynikającej z określonych struktur poznawczych. Jak wynika 
z uzyskanych wyników badań własnych, cechy tradycyjnie rozumianego WZA 
nie muszą być zbieżne ze stylem funkcjonowania poznawczo-emocjonalnego, 
przynajmniej pewnej grupy osób predestynowanych do zawału mięśnia ser- 
cowego. Zatem, aby określić cechy wzoru funkcjonowania poznawczo-emo- 
cjonalnego, sprzyjającego omawianej chorobie, należałoby skoncentrować się 
w poszukiwaniach teoretyczno-empirycznych nie na mnożeniu opisów form 
zachowania się potencjalnych zawałowców (np.: „Zwykle bardzo szybko 
jem”), ale na pomiarze formalnych aspektów struktur poznawczych i nie- 
których parametrów procesu emocjonalnego (np. natężenie i czas trwania 
emocji). Takie właśnie podejście teoretyczno-badawcze przedstawiają w 
swojej pracy Sęk i Ścigała [22]. | 

Uzyskany wynik w badaniach własnych nie wykazał więc istotności tra- 
dycyjnie rozumianego WZA dla wyjaśnienia zawału mięśnia sercowego. Nie 
oznacza to jednak, że wykluczono istnienie pewnego wzoru funkcjonowania 
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poznawczo-emocjonalnego osób, sprzyjającego zachorowalności. Określenie 
tego wzoru wymaga jednak, moim zdaniem, nowego opracowania teore- 
tycznego z uwzględnieniem opisu formalnych właściwości struktur poznaw- 
czych i parametrów procesu emocjonalnego. Należy również stwierdzić, że 
zawał serca jest chorobą o złożonej etiologii. Konstatacja, że dany czynnik 
ryzyka, w tym przypadku WZA, koreluje z zachorowalnością, nie oznacza, 

„iż czynnik ten zawsze odgrywa istotną rolę w etiopatogenezie choroby, a 
sugeruje jedynie możliwość jego znaczenia etiopatogenetycznego. W przy- 
padku prezentowanych badań znaczenia tego nie wykazano. 

Kolejne dwie zmienne, istotne dla wystąpienia zawału mięśnia serco- 
wego, a więc zdarzenia życiowe i emocjonalne reakcje na te zdarzenia, na- 
leżą do grupy psychospołecznych czynników ryzyka choroby. Generalnie 
można stwierdzić, że współczesna medycyna psychosomatyczna ocenia 
psychospołeczne czynniki ryzyka jako sprzyjające występowaniu choroby. 

Z, przeprowadzonych badań wynika, że istotna dla wystąpienia zawału 
serca jest ogólnie mała liczba zdarzeń pozytywnych oraz duża liczba stosun- 
kowo wysokich wskaźników przewagi natężenia negatywnych reakcji emo- 
cjonalnych nad pozytywnymi, przeżywanych w następstwie zdarzeń. Nie- 
istotne dla stanu zdrowia lub choroby okazały się takie zmienne jak: ogólna 
liczba zdarzeń, liczba zdarzeń negatywnych, a także ogólna liczba zdarzeń 
przeżytych w roku i ponad rok przed badaniami. 

Istnieją zatem empiryczne podstawy, aby stwierdzić, że w grupie chorych 
mniej, niż w grupie zdrowych, wystąpiło zdarzeń, które spowodowały pozy- 
tywne reakcje emocjonalne, co mogło zwiększyć ryzyko choroby. Fakt ten 
można łączyć np. z obniżeniem się ogólnej odporności organizmu wskutek 
osłabienia układu immunologicznego [3, 10, 17]. U osób chorych stwier- 
dzono większą liczbę wskaźników przewagi natężenia negatywnych reakcji 
emocjonalnych nad pozytywnymi. Wynik ten może oznaczać, że brak dosta- 
tecznej liczby pozytywnych reakcji emocjonalnych i duża liczba stosunkowo 
wysokich wskaźników natężenia negatywnych emocji może przyczynić się 
m.in. do osłabienia systemu obronnego organizmu. Należy jednak podkreś- 
lić, że — jak na razie — niewiele jest prac empirycznych, które wskazywałyby 
na związki między osłabieniem systemu immunologicznego a zawałami ser- 
ca. Można jednak przypuszczać, że relacje takie istnieją. 

Jeśli chodzi o mechanizmy wyjaśniające sposób oddziaływania zdarzeń 
życiowych na odporność psychobiologiczną człowieka, to zgodnie z tym, co 
wiadomo z badań psychoimmunologów, może to być wpływ bezpośredni lub 
pośredni. Bezpośredni wpływ zdarzeń życiowych na rozwój choroby, np. 
zawału serca, może wynikać ze zmiany trybu życia osoby, bezsenności, sto- 
sowania większej ilości używek (papierosy, alkohol) itp., co w konsekwencji 
może doprowadzić do zachwiania równowagi biologicznej i wywołać cho- 
robę. Wpływ pośredni polegałby na osłabianiu funkcjonowania tych mecha- 
nizmów w organizmie człowieka, które są odpowiedzialne za tworzenie ba- 
rier odpornościowych i zwalczanie zmian chorobowych, np. obniżanie stę- 
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żenia cholesterolu we krwi do ilości nie zagrażającej powstawaniu miażdżycy 
naczyń wieńcowych. Wydaje się także, iż sytuacja przeciwna, tzn. duża liczba 
pozytywnych reakcji emocjonalnych, przewaga satystakcjonujących sytuacji 
życiowych nad przykrymi, stanowi w świetle psychoimmunologii czynnik 
psychologiczny podwyższający biologiczną odporność organizmu na chorobę. 
Jak stwierdzono w badaniach własnych, istotny dla wyjaśnienia wariancji 
zmiennej niezależnej okazał się także tzw. wskaźnik różnicy w natężeniu 
pozytywnych i negatywnych reakcji emocjonalnych wywołanych przez zda- 
rzenia. Uzyskane wyniki wskazują, że chociaż nie stwierdzono wpływu liczby 
przeżytych zdarzeń na stan zdrowia badanych osób, to jednak wykazano 
istotność dużej liczby wysokich wskaźników natężenia negatywnych reakcji 
emocjonalnych nad pozytywnymi. Można zatem interpretować powyższy 
wynik w taki sposób, że osoby predestynowane do zawału mięśnia sercowego 
reagują intensywniej na zdarzenia życiowe powodujące negatywne procesy 
emocjonalne. Zgodnie z przyjętym stanowiskiem teoretycznym zdarzenia 
życiowe powodują stres. Jeśli występują z odpowiednio dużą częstotliwością, 
a przede wszystkim wywołują stosunkowo silne reakcje emocjonalne, to 
mogą prowadzić do zaburzeń i chorób psychosomatycznych. 
Mechanizmem psychofizjologicznym pośredniczącym między zdarzenia- 
mi a chorobami mogą być patologiczne następstwa przeciążenia organizmu. 
W sytuacji przeciążenia obserwuje się szereg reakcji fizjologicznych, jak 
np. wzrost ciśnienia tętniczego krwi, zmianę stężenia katecholamin itp. W 
pewnych warunkach, przy częstym powtarzaniu się tego rodzaju reakcji fizjo- 
logicznych, przy współwystępowaniu innych czynników ryzyka choroby (np. 
wysokie stężenie cholesterolu), może nastąpić pierwotne uszkodzenie we- 
wnętrznej ściany naczyń krwionośnych i obudowanie uszkodzonego miejsca 
tzw. blaszką miażdżycową. Z upływem czasu blaszka ta powiększa się i w 
warunkach kolejnych sytuacji stresujących strumień krwi może spowodować 
jej oderwanie i zamknięcie światła naczyń krwionośnych. Zatem skutkiem 
przeciążenia psychofizjologicznego organizmu może być zachwianie homeo- 
stazy organizmu, zwiększając ryzyko wystąpienia zaburzeń i chorób. 
Można więc przyjąć tezę, że bardziej podatne na choroby układu krą- 
żenia są osoby prezentujące określony typ psychofizjologicznego reagowania 
na sytuacje życiowe. Specyficzną cechą tych osób jest hiperaktywność psycho- 
fizjologiczna, wynikająca z takiego sposobu percepcji zdarzeń życiowych, 
któremu towarzyszą częste zmiany w pobudzeniu różnych partii wegeta- 
tywnego układu nerwowego. Zdaniem wielu badaczy tego problemu [29] 
zmiany te mogą prowadzić do chorób układu krążenia, gdyż w czasie po- 
budzenia układu nerwowego następuje wzrost stężenia we krwi hormonów, 
których zadaniem jest przystosowanie organizmu do zmienionych warunków 
psychofizjologicznych. Jak wiadomo, zaburzenie równowagi hormonalnej 
zwiększa ryzyko miażdżycy naczyń krwionośnych. 
Istotnym problemem teoretycznym jest kwestia integracji uzyskanych 
wyników badań w ramach jednolitego modelu wyjaśniającego wzajemne 
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związki między omawianymi czynnikami ryzyka choroby. Jeden z takich 
modeli przedstawiają Levi i Kagan [14]. Zgodnie z tym modelem procesy 
społeczne — w tym przypadku zdarzenia życiowe — oddziałują na osobo- 
wość człowieka (blok 1). Program psychobiologiczny osoby (blok 2), deter- 
minowany wpływami środowiskowymi i czynnikami genetycznymi, decyduje 
o wzorze funkcjonowania poznawczo-emocjonalnego człowieka. U pewnej 
grupy osób — predestynowanych do zawałów serca — mogą się zatem poja- 
wiać silniejsze reakcje emocjonalne o charakterze stresu (blok 3) i towarzy- 
szące im zmiany fizjologiczne sprzyjające wystąpieniu lub nasileniu symp- 
tomów przedchorobowych (blok 4) i chorobowych (blok 5). Ponadto wysokie 
stężenie cholesterolu we krwi oraz palenie papierosów stanowią czynniki 
oddziałujące dodatkowo i zwiększają ryzyko zawału serca (blok 6). W tym 
ostatnim bloku mogą znaleźć się i inne zmienne, takie jak np. wsparcie 
społeczne, które modyfikują prawdopodobieństwo zachorowania. Jak 
wspomniano, zwiększone stężenie cholesterolu może być zarówno skutkiem 
diety, jak i — przynajmniej u pewnej grupy osób — może być spowodowane 
zaburzeniami równowagi biochemicznej w organizmie w następstwie sytuacji 
stresujących. 

Zwiększona liczba wypalanych papierosów może mieć również swoją 
przyczynę w zewnętrznej sytuacji osoby przeżywającej zdarzenia stresujące. 
Można zatem sformułować wniosek, iż geneza niektórych przypadków za- 
wału serca u mężczyzn wiąże się ze stresującymi zdarzeniami życiowymi. Na 
skutek specyficznego stylu reagowania poznawczo-emocjonalnego tych osób 
zmieniają się ich zachowania (wzrost liczby wypalanych papierosów, nie- 
racjonalna dieta), co zwiększa prawdopodobieństwo zachorowania. 

Na podstawie analizy jakościowej uzyskanych wyników stwierdziłem, że 
w grupie osób chorych częściej niż u zdrowych występowały zdarzenia ży- 
ciowe dotyczące pracy zawodowej. Zdarzenia te były na tyle istotne, że wy- 
wołały u chorych reakcje emocjonalne o takiej sile, iż badani przypisali im 
wagę zdarzeń życiowych. Może to oznaczać, że zdarzenie takie, jak np. 
wzrost odpowiedzialności w pracy, stanowi dla osób zagrożonych chorobą 
bodziec wyzwalający hiperreaktywność emocjonalno-fizjologiczną. Z wcześ- 
niejszych badań [18, 22] wynika, że u osób z chorobą wieńcową naczelną 
wartością kierującą ich zachowaniem są sukcesy odnoszone na polu aktyw- 
ności zawodowej. Stwierdza się Ścisłe relacje między pracą zawodową i odno- 
szonymi w niej sukcesami a poczuciem własnej wartości i przydatności spo- 
łecznej [22]. Sęk i Ścigała stwierdzają w swojej pracy, iż w zakres wyznaczo- 
nego wzorca poznawczego osób z chorobą wieńcową wchodzą preferowane 
przez te osoby treści dotyczące aktywności zawodowej. Osoby predesty- 
nowane do zawału serca kojarzą pracę przede wszystkim z surowymi wyma- 
ganiami i cechami sprzyjającymi efektywności, a nie twórczym, rozwijającym 
i satysfakcjonującym ustosunkowaniem do życia zawodowego. 

W świetle referowanych badań oraz uzyskanych wyników własnych moż- 
na stwierdzić, że osoby po zawale serca spostrzegają i interpretują zdarzenia 
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życiowe związane z pracą zawodową jako znacznie obciążające emocjonal- 
nie. Dzieje się tak najprawdopodobniej dlatego, że problemy związane z 
aktywnością zawodową zajmują centralne miejsce w strukturach poznaw- 
czych tych osób. Dlatego też zdarzenia życiowe dotyczące pracy zawodowej 
przebiegają u tych osób przy silnym zaangażowaniu emocjonalnym. 

Istotnym uzupełnieniem przedstawionej analizy jakościowej jest porów- 
nanie zdarzeń pod względem znaku emocji, jakie te zdarzenia spowodowały. 
Stwierdzony, m.in. wśród osób chorych, brak pozytywnych reakcji emocjo- 
nalnych na wzrost odpowiedzialności w pracy, i wystąpienie takich reakcji 
przy spadku odpowiedzialności w pracy, może nasunąć wniosek, że nadmierne 
obciążenie pracą zawodową stanowi dla potencjalnych chorych na zawał serca 
niepożądaną sytuację, trudną psychologicznie. Wskazywałoby to na kom- 
pulsywny charakter wykonywanej przez te osoby pracy. Ilość i rodzaj wy- 
konywanej pracy często przekracza najprawdopodobniej możliwości psy- 
chiczne i fizyczne tych osób. Z uwagi jednak na fakt, iż aktywność zawodowa 
tych osób wiąże się bardzo mocno z poczuciem ich wartości, osoby te nie 
mogą rezygnować np. z awansu zawodowego, nawet jeśli powoduje to u nich 
negatywne odczucia. Odmowa przyjęcia dodatkowych obowiązków i wzrostu 
odpowiedzialności w pracy byłaby dla tej grupy osób źródłem negatywnych 
emocji. Nie pozostaje więc im nic innego, jak podejmować coraz to liczniejsze 
obowiązki i działać w sztywnym schemacie koniecznych do wypełnienia czyn- 
ności zawodowych, najczęściej bez satysfakcji z wykonywanej pracy. 

Ogólnie można stwierdzić, że jakościowa analiza zdarzeń wskazuje na 
istotną rolę indywidualnego sposobu reagowania osób na te same sytuacje. 
Zwraca uwagę także i to, że w obu badanych grupach dominowały zdarzenia 
życiowe dotyczące sytuacji związanych z wykonywaniem pracy zawodowej 
oraz zdarzeń w rodzinie. Można zatem sądzić, że odpowiedni poziom saty- 
sfakcji, wynikający z pełnionych ról zawodowych oraz rodzinnych, jest jed- 
nym z ważnych czynników stwarzających psychologiczną barierę ochronną 
przed zaburzeniami i chorobami psychosomatycznymi. 


5. WNIOSKI 


1. Dla wyjaśnienia przyczyn zawału mięśnia sercowego u mężczyzn is- 
totne okazały się 4 zmienne niezależne: zwiększone stężenie cholesterolu we 
krwi (powyżej 5,69 mmol/l), palenie papierosów, mała liczba przeżywanych 
zdarzeń pozytywnych, przewaga negatywnych reakcji emocjonalnych nad 
pozytywnymi. 

2. Wymienione 4 zmienne wyjaśniają w 40,2% przyczyny wystąpienia 
zawału serca lub braku objawów choroby w badanych grupach osób. 

3. W grupie chorych najczęściej występowały zdarzenia życiowe doty- 
czące pracy zawodowej (np. wzrost odpowiedzialności w pracy). W grupie 
osób zdrowych przeważały zdarzenia życiowe związane z sytuacjami rodzin- 
nymi (np. zawarcie małżeństwa). 
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W grupach osób chorych i zdrowych negatywne reakcje emocjonalne 
powodowały podobne zdarzenia związane najczęściej z aktywnością zawo- 
dową (np. nieporozumienie z szefem). 

Pozytywne reakcje emocjonalne wywoływane były najczęściej zmianą 
zawodu lub charakterem pracy i wzrostem dochodów pieniężnych. 

4. Istotna dla stanu zdrowia jest przede wszystkim indywidualna, psycho- 
fizjologiczna reakcja człowieka na zdarzenia życiowe, a więc sposób ich 
przeżywania determinowany cechami osobowości. 


KAROL MAUSCH 


LIFE EVENTS AND THEIR EVALUATION 
VERSUS CARDIAC INFARCTION 


Summary 


The aim of the paper has been to verify empirically the hypothesis that myocardial infarction 
is a disease of composite etiology being made up of biologic and psychosocial factors. Special 
emphasis was laid on defining the role of life events played in the inception of the disease. The study 
covered 50 men after first cardiac infarction, aged from 30 to 50 years, staying in the Cardiological 
Department of the Spa Hospital at Kamień Pomorski in the years 1986-1987. The control group 
comprised 50 healthy men, matching the group of patients in respect of age and education. The 
following study methods were implemented: 1) Interview; 2) Life Variation Scales, version I and II; 
3) BWZ Autocognizance Questionnaire. The studies were designed to take into consideration 21 
independent variables involving the traditional, so-called, biological factors of morbidity risk as well 
as behaviour trait A, and life events. It has been ascertained that 4 variables are significant for 
elucidating the causes of cardiac infarction. These are: 1) increased content of cholesterol in the 
blood, 2) smoking of cigarettes, 3) small number of positive events, 4) prevalence of emotional 
reactions over positive ones. 


KAPOJIb MAJILI 


2KMSHEHHDIE COBBITHA HM MX OLIEHKA A HHPQAPKT MMOKAPIA 


Pe3roMme 


Pa6oTa npoBeneHa c LeJIbIO 3MIIMPH1ECKOA BEPHÓPHKAHNHM CHIIOTE3bI, 4TO HHQDADKT MHOKAPDJIA ABJIĄETCA 
GOJIE3HbIO CO CJIOXKHOA 3THOJIOTHEA, B COCTAB KOTODOA BXOJĄAT OHOJIOTHUECKHE H IICHXOCOLIMAJIBHBIE (DaKTODBI. 
B pa6oTe oco6oe MecTo yJleJldeTcA OIpENEJeHHIO POJIH X H3HEHHKMX COOBITHA B BO3HHKHOBEHHH OOJIE3HA. 
HccIeXqOBaHHEO NOŃTBEPCJIH 50 MyKUKH C IIEpeHeCĆHHBIM IIEpBBIM HHChapKTOM MHOKAapJa B Bo3pacTe 30-50 1eT, 
JIEUGHHKX B KaprHOJOTUUECKOM OTNEJEHHH KypopTHOA OOJGŁHKIBI B TOpoqe KaMeHb IIoMopckH B 1986-1987 rr. 
KoHTpoJIkHyto rpynrny COCTaBJIaJlH 50 31OpoBBIX MyXKUHH IIOLOÓPAHHBIX IIO BO3paCTy M OOpa3OBAHKIO. 
TIpuMeHaUIMC CJIERYFOLIKE METOJTBI KCCJIETOBAHHA: 1) AHaMHe3; 2) ILIKANKI XMH3H©HHBIX H3MEHEHHA BEDCHA I 
u II; 3) AHKeT caMOOLEHKA. HCCJIeTOBaHKA IIDOBOJMJIKCH C YUŚTOM 21 He3aBHCHMOH NepeMeHHOA, COCTABJLAOLIMK 
GuoJiorhieckHe cbaKTODHI pHCKa ÓOJIE3HH, a TaKXKE OÓpa3€1 NOBENEHHA THIIA A H XM3H€HHO€ COOBITKE. 
KoHCTaTHpOBAHO, UTO 4 IepeMEHHRIE ABJIAFOTCA CYLNECTBEHHKIMK [ULA ONDpEJIEJEHKA IIPH1HH HHcapKTA MHOKADJA: 
1) noBBiiieHHoe COJIEpXKAHHE XOJIECTEPOJIA B KpOBK, 2) KypeHke, 3) MAJIOE KOJIMUECTBO IIOJIOXKHTEJIŁHBIX COÓBITHA, 
4) npenąmyuiecTBO OTpHIATEJIbHKX 3MOLHOHAJIBHBIX peaKINHA HAJ IIOJIOKHTEJILHKIMK. 
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PRACA WOJCIECHA WĘSŁAWA (Z 1934 R.) 
NA TEMAT HISTOLOGII NABŁONKA PŁUCNEGO* 
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Streszczenie. W roku 1934 ukazała się w Poznaniu praca Wojciecha 
Węsława pt. Przyczynki do histofizjologii i histopatologii nabłonka płucnego. Jest to 
obszerna monografia oparta na badaniach embriologicznych, doświadczalnych i porów- 
nawczych. Chociaż publikacja ta zawierała bardzo obszerne streszczenie w języku 
francuskim, wraz ze szczegółowym opisem 63 rycin, nie została dostrzeżona i właściwie 
doceniona przez specjalistów. Dzięki dobrze zaplanowanym badaniom porównawczym 
i eksperymentalnym Węsław wyróżnił dwa zasadnicze elementy składowe nabłonka 
płucnego. Noszą one obecnie nazwę pneumocytów — typu I i II. Węsław dysponował 
oczywiście tylko możliwościami, jakie dawała mikroskopia świetlna. W tym czasie 
niektórzy specjaliści zaprzeczali w ogóle istnieniu nabłonka płucnego. Późniejsze 
badania z zastosowaniem techniki mikroskopii elektronowej oraz badania nad surfak- 
tantem w pełni potwierdziły słuszność założeń i wyników badań Wojciecha Węsława. 
Jego praca stanowi cenny dorobek naukowy, który nadal zachowuje swą aktualność i 
jest godny przypomnienia po upływie ponad pół wieku. 


Słowa kluczowe: Węsław — histofizjologia — histopatologia — na- 
błonek płucny — pneumocyty. 


1. WSTĘP 


Cotes w swojej obszernej monografii [5] zwraca uwagę na niektóre 


punkty węzłowe w rozwoju wiedzy fizjologicznej o płucach. Erasistratos 
(około 280 r. p.n.e.) i Galen (133-201) odkryli m.in. rolę przepony jako 
mięśnia oddechowego, nerw przeponowy oraz istotę czynności mięśni od- 
dechowych i pomocniczych. Leonardo da Vinci (1452-1519) prowadził dalsze 
badania czynności przepony i zauważył, że podczas wdechu płuco podążając 


* Skrót rozprawy doktorskiej, przyjętej przez Radę I Wydziału Lekarskiego Pomorskiej 
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za ruchem klatki piersiowej rozpręża się we wszystkich kierunkach. Spadanie 
się płuca po nakłuciu jamy opłucnej opisał Vesalius (1514-1564). 

Galen sądził, że powietrze łączy się z krwią lewego serca. Wobec tego, 
że nie było widać uchwytnych połączeń między tętnicą płucną i żyłami płuc- 
nymi, wyraził przypuszczenie, że krew przechodzi przez niewidoczne pory, 
mające łączyć obie części serca. Dopiero Ibn-al-Nafis (1210-1286), a następ- 
nie Servetus (1511-1553), niezależnie od siebie stwierdzili, że przegroda 
międzykomorowa stanowi zaporę dla przepływu krwi, przy czym sugerowali, 
że krew z tętnicy płucnej właśnie poprzez płuca kieruje się do żył płucnych. 
Servetus wręcz twierdził, że krew nie przenika przez przegrodę między- 
komorową, ale przez „długi i cudowny obieg”, jakim są płuca. Niestety, 
wybitny ten lekarz został z rozkazu Kalwina w okrutny sposób pozbawiony 
życia przez spalenie na stosie za swe przekonania religijne. A tak był bliski 
odkrycia krążenia krwi w sposób nie budzący wątpliwości. Dokonał tego 
wreszcie William Harvey (1578-1657) i opublikował w pracy pt. Exercitatio 
de motu cordis et sanguinis in animalibus. Marcello Malpighi (1628-1694) 
uzupełnił odkrycie Harveya wykazaniem istnienia naczyń włosowatych. 

Vesalius udowodnił ponadto, że wentylacja płuc odgrywa podstawową 
rolę w podtrzymywaniu życia. Uzyskał bowiem wznowienie czynności serca 
u psa (będącego w bezdechu) po wdmuchiwaniu powietrza do tchawicy. 
Robert Hooke (1635-1703) zwrócił uwagę, że dopływ świeżego powietrza 
stanowi w oddychaniu istotny czynnik. Boyle (1627-1691), aw pewnym stop- 
niu także Mayow (1643-1679) wykazali, że ten sam składnik powietrza, który 
jest potrzebny do spalania, podtrzymuje także życie. Lower (1631-1691) 
zauważył, że pobieranie powietrza przez płuca wpływa na zmianę koloru krwi. 

Wprawdzie wszystkie te odkrycia stanowiły podwaliny pod badania nad 
wymianą gazową, lecz nie od razu je doceniano. Jak podaje Cotes, sprzecz- 
ności były tak duże, że 22 stycznia 1666 r. po zebraniu Royal Society po- 
święconym oddychaniu Samuel Pepys zanotował w swoim dzienniku: „... do 
dziś nie wiadomo, lub wynika to z braku zgody wśród lekarzy, jak to działa 
w naturze lub po co to jest...” [5]. 

Morfologii tkanki płucnej w obrazie mikroskopowym poświęcono nie- 
mało uwagi, i to zarówno w mikroskopii świetlnej, jak i elektronowej, zarów- 
no transmisyjnej, jak i skaningowej, ale rzadko (w odnośnych publikacjach) 
wspomina się o pracy Wojciecha Węsława poświęconej histofizjologii i histo- 
patologii nabłonka płucnego [29]. Najczęściej w podręcznikach histologii i 
anatomii nie wymienia się jej wcale. Stąd też zapewne bierze się i to, że 
nazwisko Wojciecha Węsława ulega zapomnieniu i bywa pomijane w pod- 
ręcznikach historii medycyny, także i najnowszych. Tak na przykład nie znaj- 
dujemy tego nazwiska w podręczniku historii medycyny Bronisława Seydy, 
i to zarówno w dwutomowym wydaniu z 1965 r. [22], jak i w późniejszym, 
drugim wydaniu z 1973 r. [23]. 

Cel pracy. Wobec niemal całkowitego spowicia niepamięcią ob- 
szernej rozprawy Wojciecha Węsława, która ukazała się w 1934 r., a więc 
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przed ponad pół wiekiem, postanowiono zająć się tą pracą, aby ją przy- 
pomnieć i podjąć próbę jej oceny z punktu widzenia osiągnięć autora tej 
monografii w świetle ówczesnej wiedzy. Dalszym i niejako dodatkowym 
celem niniejszej pracy była chęć zestawienia, chociażby wyrywkowego, osiąg- 
nięć Wojciecha Węsława z niektórymi współczesnymi wiadomościami z za- 
kresu struktury nabłonka płucnego. 


2. NIECO DANYCH Z ŻYCIORYSU WOJCIECHA WĘSŁAWA 


Wojciech Witold Węsław (1895-1939) urodził się 17 marca 1895 r. w 
Nowym Osokole w guberni kurskiej jako syn lekarza Mateusza i Marii z 
Karpowiczów. W latach 1913-1915 studiował w Dorpacie — na wydziale 
matematyczno-przyrodniczym uniwersytetu, a następnie w Akademii Wojs- 
kowo-Lekarskiej w Piotrogrodzie, gdzie w 1923 r. ukończył studia z odzna- 
czeniem. Zainteresowania naukowe przejawił już w toku studiów lekarskich. 
W 1922 r. opracował własną metodę przyżyciowego barwienia płuc. Jest ona 
cytowana m.in. w podręczniku B.Romeisa [19]. W roku 1924 przyjechał do 
Polski i zamieszkał w Poznaniu. Rozpoczął pracę w Uniwersytecie Poz- 
nańskim na stanowisku asystenta Zakładu Anatomii Patologicznej, a od roku 
1926 przeniósł się do Katedry Patologii Ogólnej i Doświadczalnej, kiero- 
wanej przez prof. Ignacego Hoffmana (1873-1947). 

W latach 1925-1926 i 1927-1928 przebywał w Strasburgu jako stypen- 
dysta fundacji Rockefellera. W 1934 r. habilitował się z patologii ogólnej i 
doświadczalnej właśnie na podstawie rozprawy dotyczącej histofizjologii i 
histopatologii nabłonka płucnego — stanowiącej przedmiot niniejszego 
opracowania [29]. 

Szczególną dziedziną naukowych zainteresowań Wojciecha Węsława 
była endokrynologia. Przedmiot ten wykładał on systematycznie (jako pierw- 
szy w Polsce) dla studentów trzeciego roku studiów lekarskich w Uniwer- 
sytecie Poznańskim, poczynając od roku 1934. 

Wojciech Węsław zmarł niespodzianie w dniu 7 lipca 1939 r. w Poznaniu [11]. 
Opublikował ponad 20 rozpraw [30]. 

Te krótkie ogólne dane biograficzne należałoby uzupełnić kilkoma szcze- 
gółami wynikającymi z przedmowy Węsława do jego rozprawy habilitacyjnej. 
Podaje on tam, że pierwszym bodźcem do rozpoczęcia tych badań były spo- 
strzeżenia, które poczynił w 1923 r., zajmując się barwieniem przyżyciowym 
tkanki płucnej płazów w pracowni swego pierwszego kierownika, prof. Anicz- 
kowa, w zakładzie patologii ogólnej i doświadczalnej Akademii Wojskowo- 
-Lekarskiej w Petersburgu; Aniczkow (1885-1964) był patologiem, zasłużo- 
nym w badaniach tętnic, szczególnie w przypadkach miażdżycy. Dopiero 
jednak w 1925 r., w Zakładzie Histologii Prawidłowej Uniwersytetu Poz- 
nańskiego pod kierownictwem prof. Tadeusza Kurkiewicza (1885-1962) 
powstały pierwsze podwaliny omawianej pracy. Badania Węsława rozwijały 
się następnie w dwu kierunkach: 1) zdążały do poznania prawidłowej, po- 


7 Szczecińskie Roczniki Naukowe, t. VI, z. 2. Nauki medyczne Nr 3 
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równawczo ujętej, budowy nabłonka płucnego i jego charakterystyki cyto- 
logicznej, oraz 2) amierzały do wyświetlenia różnych, szeroko dyskutowanych 
zagadnień związanych z histopatologią tegoż nabłonka i tkanki płucnej w 
ogóle. W dalszym ciągu prowadził on wymienione badania częściowo w Za- 
kładzie Histologii Prawidłowej Uniwersytetu w Strasburgu, w latach 1926- 
1927, a następnie znów w Poznaniu. 


3. ROZPRAWA HABILITACYJNA WOJCIECHA WĘSŁAWA 


Pełny tytuł tej rozprawy brzmi: Przyczynki do histofizjologii i histopatologii 
nabłonka płucnego — Badania porównawcze, embriologiczne i doświadczalne. 
Została ona wydana w 1934 r. w Poznaniu, nakładem Poznańskiego To- 
warzystwa Przyjaciół Nauk [29]. Obejmuje ona 170 stron tekstu w języku 
polskim, a ponadto 30 stron obszernego streszczenia w języku francuskim, 
wraz z opisem w tymże języku 63 rycin zamieszczonych na 16 tablicach. 
Praca podzielona jest na następujące części: 1) obszerny wstęp, 2) cztery 
rozdziały, 3) piśmiennictwo, 4) objaśnienia rycin na tablicach I-XVI. 


A. WSTĘP DO ROZPRAWY WĘSŁAWA 


Wstęp obejmuje następujące części, jak to podaje autor: a) rozwój histo- 
ryczny pojęcia o nabłonku płucnym czyli oddechowym, b) sprawę wielkiej 
rozbieżności współczesnych poglądów na budowę, genezę i rolę wyściółki 
pęcherzyków płucnych u ssaków, c) przyczyny tego zjawiska, jakimi są jedno- 
stronność dotychczasowych badań i niedostateczne uwzględnienie danych z 
histologii porównawczej, d) omówienie kierunku badań własnych w tej dzie- 
dzinie. Już w pierwszych zdaniach swego wstępu Węsław zwraca uwagę na 
to, że mimo wielkiego rozwoju techniki histologicznej i szerokiego stoso- 
wania doświadczeń na zwierzętach, „... współczesne wiadomości w tej spra- 
wie niedużo różnią się od tego, co wiedziano przed 60 z górą laty”. 

Rozwój historyczny omawianej sprawy przedstawia autor bardzo szcze- 
gółowo (s. 2-16). Zwraca m.in. uwagę na to, że jedna grupa badaczy, wywo- 
dząca się ze szkoły Eliasza Miecznikowa (1845-1916), doszła do przeko- 
nania, że nabłonek płucny nie posiada zdolności żernej, zaś komórki pyłko- 
we i im podobne twory występujące w pęcherzykach płucnych są pocho- 
dzenia mezenchymalnego. Druga natomiast grupa, zwłaszcza badaczy nale- 
żących do szkoły Ludwika Aschoffa (1866-1942), jest przekonana, że właśnie 
sześciennym komórkom jądrzastym nabłonka płucnego w pierwszym rzędzie 
przypada rola komórek żernych; z nich bowiem powstają komórki pyłkowe 
oraz tzw. komórki wad sercowych. 

Niezgodności w zapatrywaniach różnych autorów na budowę, genezę i 
rolę wyściółki pęcherzyków płucnych u ssaków wynikają, zdaniem Węsława, 
stąd, że cała uwaga tych badaczy była zwrócona na stosunkowo bardzo skom- 
plikowane w swej strukturze płuca ssaków, bez uwzględnienia danych wyni- 
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kających z histologii porównawczej. Tymczasem poznanie prostszych pod 
względem budowy narządów oddechowych niższych kręgowców może znacz- 
nie ułatwić zrozumienie budowy i czynności znacznie bardziej skompliko- 
wanych narządów ssaków, umożliwiając odróżnienie cech podstawowych od 
wtórnych, specjalnych. Na poparcie swych wywodów przytacza Węsław po- 
gląd Guieysse-Pellisiera, odsyłając zarazem czytelnika do kilku swoich po- 
przednich prac z lat 1924-1930. 


B. ROZDZIAŁ PIERWSZY ROZPRAWY 


W rozdziale pierwszym Węsław przedstawia: a) krótki zarys piśmien- 
nictwa dotyczącego histofizjologii nabłonka płucnego, b) streszczenie wyni- 
ków badań własnych nad budową cytologiczną nabłonka płucnego u krę- 
gowców i nad rozwojem ontogenetycznym tegoż nabłonka u ssaków, i wresz- 
cie: c) ocenę tych wyników z punktu widzenia histofizjologii i histopatologii. 

Na szczególną uwagę w tym rozdziale (s. 17-32) zasługuje podsumo- 
wanie spostrzeżeń Węsława, które opierają się na bogatym i różnorodnym 
materiale, obejmującym 35 gatunków zwierząt z różnych gromad od płazów 
po ssaki. Otóż nabłonek płucny istnieje u wszystkich kręgowców, a w jego 
budowie, porównawczo ujętej, uwydatnia się homologia, a nawet tożsamość 
pewnych cech strukturalnych, przy czym pojawia się coraz większe ich zróż- 
nicowanie. Za główny i stale występujący składnik nabłonka płucnego krę- 
gowców należy uważać komórki jądrzaste, w przybliżeniu sześcienne, których 
kształt może zresztą wykazywać dość znaczne wahania, zależne od różnych 
okoliczności, np. od stanu rozdęcia płuca. 

Jest rzeczą zastanawiającą, że omawiane komórki u wszystkich kręgow- 
ców mają wspólną i charakterystyczną cechę morfologiczną w postaci ku- 
leczek i ziaren lipidowych. Kuleczki te i ziarna są mocno labilne. Są one do- 
brze widoczne, gdy są barwione przyżyciowo czerwienią obojętną lub błę- 
kitem nilu. Ulegają natomiast znacznemu zniekształceniu w materiale 
utrwalanym w roztworze formaliny, przybierając postać pasm. Omawiane 
kuleczki lipidowe w wielu przypadkach, zwłaszcza u ptaków i ssaków, skła- 
dają się z: a) bardzo wrażliwej otoczki, której grubość ulega znacznym waha- 
niom, b) bardziej stałego ziarenka środkowego. 

Spostrzeżenia swoje ilustruje autor pięciu rycinami, zamieszczonymi w 
tekście rozdziału pierwszego. Pisze on, że jest godne uwagi to, że swoista 
ziarnistość lipidowa ukazuje się stosunkowo wcześnie, bo już na początku 
drugiej połowy życia płodowego, np. u człowieka na początku 5 miesiąca. 
Początkowo kuleczki lipidowe w omawianych komórkach są nieliczne, lecz 
ich liczba następnie wzrasta, osiągając swój szczyt w chwili przyjścia dziecka 
na świat. Tak więc komórki ziarniste są czynnym i stałym składnikiem na- 
błonka płucnego kręgowców, choć same nie biorą udziału w wymianie od- 
dechowej gazów. 


100 
C. ROZDZIA? DRUGI 


Ten rozdział (s. 33-84) nosi tytuł: „O zdolności żernej komórek nabłonka 
płucnego u kręgowców”. Zaczyna się krótkim przeglądem odnośnego piś- 
miennictwa. Potem następuje obszerne przedstawienie badań własnych, obej- 
mujących: a) ssaki, b) ptaki, c) płazy i gady. 

W zakończeniu części poświęconej ssakom Węsław stwierdza, że Sto- 
sując opracowaną przez siebie technikę barwienia płuc hematoksyliną Bóh- 
mera mógł w wielu przypadkach dokładnie prześledzić zmiany w komórkach 
nabłonka płucnego poprzedzające ich złuszczanie się, jak też i dalsze losy. 
Autor kładzie szczególny nacisk na to, że mimo silnego łuszczenia się komó- 
rek jądrzastych nabłonka płucnego pod wpływem różnych czynników draż- 
niących, nie wszystkie odnośne elementy ulegają temu losowi. Zawsze po- 
zostają komórki, które zachowują swój prawidłowy wygląd i umiejscowienie, 
będąc szczególnie obficie obładowane swoistymi kuleczkami lipidowymi. W 
przypadkach przewlekłego zapalenia (z długotrwałą alveolitis desquamativa) 
liczba wspomnianych komórek (prawidłowych) nabłonka płucnego, usa- 
dowionych na ścianach pęcherzyków, często jest znacznie większa niż w 
warunkach prawidłowych. 


D. ROZDZIAŁ TRZECI 


Kolejny (prawie tak samo obszerny jak poprzedni) rozdział poświęcony 
omówieniu badań własnych (s. 85-125) nosi tytuł „O t.zw. metaplazji czyli 
przemianie wyściółki pęcherzyków płucnych w przewlekłym zapaleniu i nie- 
dodmie płuc”. Składa się on z dwu części: 1) przeglądu piśmiennictwa, 2) 
omówienia badań własnych. Część dotyczącą badań własnych poprzedza 
autor uwagami wstępnymi (s. 96-99). Zwraca tu uwagę, że sprawa genezy 
typowo nabłonkowej wyściółki, jaka wytwarza się w pęcherzykach pod wpły- 
wem przewlekłych procesów zapalnych, daleka jest od wyświetlenia. Wszyst- 
ko zależy tu od nastawienia myśli poszczególnych autorów. Gdy jedni widzą 
w przypadkach takich zmian w wyglądzie wyściółki pęcherzyków bezsprzecz- 
ny dowód istnienia nabłonka płucnego, to drudzy zapatrują się na to zupeł- 
nie inaczej, mianowicie tłumaczą to zajwisko bądź wrastaniem nabłonka 
oskrzelowego, bądź w ogóle nie przypisują tym zmianom żadnej wartości do- 
wodowej. 

Węsław przystępując do tych badań mógł się oprzeć na wynikach swoich 
poprzednich spostrzeżeń dotyczących prawidłowej wyściółki pęcherzyków 
płucnych, którą zbadał z punktu widzenia porównawczego i rozwojowego. 
Ustalił ponad wszelką wątpliwość istnienie nabłonka płucnego u ssaków, a 
ponadto ujawnił charakterystyczną cechę tego nabłonka, właściwą prawie 
wszystkim kręgowcom, w postaci swoistych labilnych ziaren lipidowych. Specjalna 
technika barwienia owych ziaren, jaką wypracował uprzednio (hematoksy- 
liną Bóhmera), pozwoliła mu uwydatniać te komórki i prześledzić ich zacho- 
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wanie się w pewnych sprawach patologicznych. Zakładając, zgodnie ze swo- 
imi poprzednimi spostrzeżeniami, że ziarnistości lipidowe są wyrazem mor- 
fologicznym pewnej swoistej, a dotychczas nie znanej czynności komórek 
nabłonka płucnego, mógł postawić pytanie, czy tego rodzaju zmiany nie 
sprowadzają się, przynajmniej częściowo, do przerostu i rozrostu nabłonka 
płucnego w związku ze spotęgowaną jego czynnością. 

Pod tym względem szczególnie ciekawie rysowała się sprawa przemiany 
wyściółki pęcherzyków w niedodmie płucnej, ponieważ występuje tu znie- 
sienie lub znaczne upośledzenie czynności oddechowej. Przed Węsławem 
nikt nie wykonywał podobnych badań. Zauważył on już uprzednio, że tam 
gdzie pęcherzyki płucne stykają się z grubszymi pasmami tkanki łącznej, np. 
z przydanką naczyń lub wokół oskrzeli, wyściółka pęcherzyków przybiera 
często wygląd jednolitego nabłonka sześciennego, którego komórki nieraz 
są szczególnie obficie obładowane charakterystycznymi kuleczkami lipido- 
wymi. Takie zmiany spotyka się wtedy,kiedy Ściana pęcherzyków staje się 
nieruchoma, gdyż jej ruchy (związane z czynnością oddychania) zostają upo- 
śledzone. Oczywiście nie może tu być mowy o jakimkolwiek wrastaniu na- 
błonka oskrzelowego, jak to niekiedy postulowano. Węsław w swoich ba- 
daniach w tym zakresie posługiwał się prawie wyłącznie świnkami morskimi. 
Początkowo w celu wywołania niedodmy wstrzykiwał do jamy opłucnej para- 
finę płynną, ale okazało się, że po upływie kilku dni ulegała ona całkowitemu 
wessaniu, toteż zastosował wazelinę żółtą (topniejącą przy 38-407C). W innej 
grupie zwierząt doświadczalnych posługiwał się 4,5% roztworem chlorku 
wapnia (wzorując się na doświadczeniach Younga z 1926 r.) i wstrzykując 
2,5 ml tego roztworu do prawej jamy opłucnej. 

Nawiązując do doświadczeń Younga Węsław zauważa, że chociaż wyniki 
uzyskane przez tego autora były uważane za niewątpliwy dowód istnienia 
nabłonka płucnego, to jednak ani Young, ani też inni badacze, którzy zaj- 
mowali się przemianą nabłonka płucnego, nie uwzględniali jednej z naj- 
bardziej charakterystycznych cech komórek jądrzastych tego nabłonka, jaką 
stanowi właściwa tym elementom ziarnistość lipidowa. Dodaje też, że dziwić 
się temu nie można, gdyż ci autorzy nie znali szczególnych właściwości his- 
tochemicznych ziaren lipidowych i nie dysponowali dogodną i pewną metodą 
ich ustalania i barwienia. Pominięcie zaś tego kryterium, które umożliwia 
łatwą identyfikację odnośnych komórek, dawało w ręce przeciwników istnie- 
nia nabłonka płucnego argumenty na pozór trudne do zwalczenia. Ekspe- 
rymenty Węsława potwierdziły w zupełności spostrzeżenia Younga i dostar- 
czyły nowego, rozstrzygającego dowodu na to, że wstrzykiwanie roztworów 
soli drażniących do jamy opłucnej powoduje, oprócz zmian w samej opłucnej, 
również przemianę nabłonka płucnego w pęcherzykach graniczących z 
opłucną. 

Węsław dokonywał również badań płuc ludzkich i dostrzegał w nich 
analogiczne zjawiska. Zaznacza jednak, że jakkolwiek tego rodzaju zjawiska 
określa mianem „tzw. metaplazji”, to jednak komórki w takim stanie nie 
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tylko nie wykazują jakichkolwiek cech zwyrodnienia, ale znajdują się w sta- 
nie wzmożonej aktywności. Główna i bodajże jedyna różnica pomiędzy pra- 
widłowym a zmienionym nabłonkiem płucnym polega właściwie „na zaniku 
płytek bezjądrowych i na znacznym rozroście komórek jądrzastych, które 
układając się obok siebie w większej niż zazwyczaj liczbie tworzą litą wars- 
twę...”. Dodaje też zarazem, że trudno jest orzec, co dzieje się z owymi 
płytkami, gdyż są one niełatwo uchwytne już w prawidłowym materiale. Tak 
więc omawiana przemiana nabłonka płucnego jest właściwie tylko jego prze- 
budową, która polega na tym, że główny składnik tego nabłonka, tj. komórki 
jądrzaste, wyrugowują całkowicie drugi składnik, mianowicie płytki bez- 
jądrowe. Powstaje wyściółka składająca się wyłącznie z komórek jądrzastych 
zawierających swoiste ziarnistości lipidowe, a więc zupełnie taka, jaką spo- 
strzegamy w pęcherzykach płucnych płodów ludzkich w VII miesiącu. 


E. ROZDZIAŁ CZWARTY 


Czwarty, ostatni rozdział pracy Węsława (s. 125-146) zawiera omówienie 
wyników własnych badań autora i zestawienie ich z danymi innych badaczy 
oraz wnioski ogólne dotyczące histofizjologii i histopatologii nabłonka płuc- 
nego u kręgowców. 

Węsław opierając się na własnych badaniach stwierdza, że pogląd Bratia- 
nu i Guerriero, jakoby płuca ptasie były zaopatrzone w obszerny układ his- 
tiocytów lokalnych, nie odpowiada prawdzie, gdyż wymienieni autorzy nie 
badali pierwszych i kolejnych okresów magazynowania pyłków w płucach 
ptaków i przeoczyli udział monocytów w tym zjawisku fagocytozy. Tym bar- 
dziej nie zgadza się Węsław z poglądami Seemanna i Merkułowa, którzy 
mniemają, że w pęcherzykach płucnych ptaków są rozrzucone tu i ówdzie 
jądrzaste komórki nabłonkowe obdarzone wybitną zdolnością żerną. Nie 
zgadza się on również ze stanowiskiem Jousseta, który twierdzi, że ani pyłki, 
ani drobnoustroje nie mogą się dostać z wdychanym powietrzem do pę- 
cherzyków płucnych. Przeczą temu bowiem w sposób stanowczy wyniki jego 
własnych badań, a nadto rezultaty doświadczeń Adama Wrzoska z 1906 r. 

W zjawisku tzw. samooczyszczania się płuc doniosłą rolę odgrywają właś- 
nie sześcienne, jądrzaste komórki nabłonka płucnego; ulegając szczególnemu 
odróżnicowaniu i odrywając się od podścieliska, skupiają się one w większej 
lub mniejszej liczbie w świetle pęcherzyków. Przejawiają one wówczas ener- 
giczną czynność żerną, przy czym często ulegają znacznemu powiększeniu i 
mogą mieć wypustki. 

Węsław stwierdza stanowczo, że mylne jest stanowisko tych autorów, 
którzy w ogóle odrzucają istnienie nabłonka płucnego (Policard, Lang, Bra- 
tianu i in.), próbując czasem tłumaczyć obraz histologiczny wrastaniem na- 
błonka oskrzelików do pęcherzyków płucnych. Własne spostrzeżenia Węs- 
ława nie dopuszczają takiego tłumaczenia. Uważa on, że chaos sprzecznych 
informacji na temat roli i genezy omawianych komórek pochodzi stąd, że 
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poszczególni autorzy uwzględniają tylko niektóre cechy tych komórek, nie 
biorąc pod uwagę całości sprawy, która — jego zdaniem — może być roz- 
wiązana tylko w szerokich, ogólnobiologicznych ramach. 

W zakończeniu rozdziału IV (i zarazem całej rozprawy) Węsław wysnu- 
wa 18 wniosków (s. 140-146). Niektóre z nich można w skrócie ująć następu- 
jąco: główny i stały składnik nabłonka płucnego u kręgowców stanowią ko- 
mórki jądrzaste, w przybliżeniu sześcienne; można je określić jako ziarniste, 
ponieważ w ich zarodzi niemal z reguły występują ziarenka i kuleczki lipi- 
dowe, mniej lub bardziej obficie w zależności od stanu czynnościowego. 
Drugim składnikiem tego nabłonka, mniej stałym, są elementy bardzo 
spłaszczone, bezstrukturalne; stanowią je bądź wypustki komórek ziarnistych 
(płazy), bądź też samodzielne komórki jądrzaste (gady), bądź wreszcie są 
bezjądrowe (ssaki). Ich rola u wszystkich kręgowców polega — jak się zdaje 
— tylko na wytworzeniu ochronnej powłoki na powierzchni oddechowej, z jak 
najmniejszą przeszkodą dla wymiany gazów. 

Węsław wyraża przypuszczenie, że komórki ziarniste nabłonka płucnego 
mogą być szczególnym elementem gruczołowym o wydzielaniu dokrewnym, 
za czym mógłby przemawiać ich bliski stosunek topograficzny względem 
naczyń włosowatych. Zwraca przy tym uwagę na zależność odwrotnie pro- 
porcjonalną między zdolnością pęcherzyków płucnych do ruchów oddecho- 
wych a rozrostem komórek ziarnistych nabłonka płucnego. 

Piśmiennictwo (s. 147-156) obejmuje 174 pozycje. Wśród nich znajduje 
się 12 własnych prac autora z lat 1924-1931; jedna w języku polskim, 2 w 
języku niemieckim i 9 w języku francuskim. Pisownia nazwiska autora w 
języku niemieckim brzmi „Wentzlaff A.”, a w języku francuskim „Wenslaw 
Ad.”. 

Obszerne objaśnienia 63 rycin na tablicach I-XVI zajmują 14 stron (s. 
156-170). 

Streszczenie rozprawy w języku francuskim obejmuje 25 stron, a opis 
szczegółowy rycin w tymże języku 11 stron. Nie wszystkie jednak egzem- 
plarze rozprawy zawierają tekst w języku francuskim. 


4. OMÓWIENIE 


Rozprawa Wojciecha Węsława na temat histofizjologii i histopatologii 
nabłonka płucnego stanowi cenną publikację z tego zakresu w całym piś- 
miennictwie światowym. Wynika to niezbicie z dokonanego wyżej przeglądu 
treści tego dzieła. Jego tytuł może być trochę mylący ze względu na użycie 
słowa „przyczynki”. Nie są to bowiem ściśle biorąc przyczynki, jakich wiele 
spotyka się w literaturze naukowej medyczno-biologicznej, lecz obszerna 
zwarta monografia. 

Dzięki swoim wnikliwym badaniom Węsław wykazał, że panujący wów- 
czas chaos w zapatrywaniach na sprawę nabłonka płucnego można usunąć 
na drodze analizy porównawczej obrazów histologicznych płuc różnych grup 
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zwierzęcych. Przecież niektórzy autorzy w ogóle zaprzeczali istnieniu na- 
błonka płucnego. W tej sytuacji tylko właściwe badania doświadczalne i 
porównawcze mogły sprawę rozstrzygnąć i należycie ją wyjaśnić. Oczywiście 
wiedza o nabłonku płucnym w czasie, gdy Węsław przygotowywał swoją 
rozprawę, była o. wiele skromniejsza od tej, jaką dysponujemy obecnie dzięki 
udoskonaleniu narzędzi i metod badawczych. Doszedł on jednak do wy- 
ników, które zajmują trwałe miejsce w nauce. Obecnie nikt już nie przeczy, 
że nabłonek pęcherzyków płucnych istnieje, z czym musiał rozprawiać się 
Węsław. 

Bardzo wiele wniosły w tym zakresie badania w mikroskopie elektro- 
nowym. Według Groniowskiego wyróżnia się dwa rodzaje komórek wyściółki 
nabłonkowej pęcherzyków płucnych: są to pneumocyty typu I i II [7, 9, 12, 
14, 18]. Pneumocyty typu I stanowią główny element wyściółkowy i tworzą 
rozległą cienką płytkę, typu II są ziarniste i wpuklają się do światła pę- 
cherzyka. Zawierają one lipidowe ziarnistości wykazujące dwułomność w 
świetle spolaryzowanym. W mikroskopie elektronowym ziarnistości te mają 
budowę blaszkowatą i są otoczone torebką. Nazywa się je ciałami lame- 
larnymi. W ich obrębie zachodzi w komórkach typu II synteza substancji 
regulującej napięcia powierzchniowe (surfaktantu). 

Zgodnie z regułą Laplace'a ciśnienie jest odwrotnie proporcjonalne do 
promienia rozprężanej krzywizny. Zadaniem surfaktantu (ang.: surface acti- 
ve agent) jest regulacja napięcia powierzchniowego między fazami powietrza 
i krwi. Już w 1829 r. Neergard sugerował istnienie na pograniczu faz tkanki 
płucnej i powietrza substancji obniżającej napięcie powierzchniowe [28]. W 
surfaktancie jako strukturze morfologicznej wyróżnia się: 1) błonę skiero- 
waną ku światłu pęcherzyka płucnego, grubości około 4 nm zwaną epifazą, 
oraz 2) leżącą pod nią hipofazę. Ta ostatnia jest nośnikiem, gdy tymczasem 
epifaza, złożona z lipoproteidów, odgrywa zasadniczą rolę w regulacji na- 
pięcia powierzchniowego [12, 13, 28]. 

Węsław przypuszczalnie nie znał pracy Neergarda z 1929 r., bowiem w 
piśmiennictwie do jego rozprawy nazwisko Neergarda nie figuruje, a w samej 
rozprawie autor nie porusza zagadnienia surfaktantu. Widać stąd, że sprawa 
substancji obniżającej napięcie powierzchniowe nie znalazła się w polu jego 
uwagi. Stąd zapewne pochodzi przypisywanie przez Węsława ziarenkom 
lipofilnym w komórkach nabłonka płucnego bliżej nie określonej roli czyn- 
nika hormonalnego (ze względu na bliskie sąsiedztwo tych komórek z siecią 
naczyń włosowatych ). 

Na uwagę zasługują ciekawe spostrzeżenia Węsława o szczególnie obfitej 
zawartości ziarenek lipofilnych w tych komórkach nabłonka płucnego, które 
znajdują się w miejscach o osłabionej czynności oddechowej pęcherzyków, 
a więc wtedy, gdy pęcherzyki te ułożone są brzeżnie w stosunku do pasm 
tkanki łącznej lub znajdują się w pobliżu opłucnej. Zjawisko to jest szcze- 
gólnie wyraźnie widoczne na rycianach 53-63 w ostatnich trzech tablicach 
(XIV, XV i XVI). Jeśli więc obfitość tych ziarenek miałaby odpowiadać 
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zwiększonej ilości produkowanego tu surfaktantu, to można by to wiązać ze 
zwiększonym w tych miejscach zapotrzebowaniem na substancję regulującą 
napięcie powierzchniowe (zgodnie ze wspomnianą wyżej regułą Laplace'a). 
Można by też w tym miejscu uczynić zarzut Węsławowi, że obserwując tę 
szczególnie obfitą zawartość ziaren lipidowych próbował wiązać to zjawisko 
z przypuszczalną czynnością wewnątrzwydzielniczą - nie biorąc pod uwagę 
mniejszego kontaktu tych komórek z naczyniami włosowatymi, i to wobec 
sąsiedztwa pasm tkanki łącznej, jakiego nie było w innych odcinkach płuc, 
gdzie komórki te znajdowały się blisko naczyń krwionośnych. Zarzut ten 
byłby jednak tylko pozornie słuszny, bowiem ówczesna wiedza na temat roli 
ziaren lipidowych nie dorównywała obecnej. 

Duże znaczenie rozprawy Węsława można lepiej ocenić po zapoznaniu 
się z poglądami na temat nabłonka oddechowego, zawartymi w nowszych 
podręcznikach histologii. Według Blooma i Fawcetta [2] ta cienka warstwa 
komórkowa, będąca często na poziomie (lub poniżej) zdolności rozdzielczej 
mikroskopu świetlnego, nastręczała badaczom wiele trudności. Skłonność 
niektórych z nich do przypisywania ścianie pęcherzyka pochodzenia mezo- 
dermalnego wynikała m.in. z następujących przyczyn: 1) wątpliwości co do 
istnienia nabłonka w ogóle, ponieważ był on niewidoczny przy użyciu dos- 
tępnych wówczas metod technicznych, 2) oczywistości mezodermalnego cha- 
rakteru makrofagów, 3) wybitnego podobieństwa niektórych komórek, obec- 
nie uważanych za nabłonkowe, do makrofagów. Jeśliby wykazano wtedy 
obecność nabłonka tak, jak to jest możliwe dzisiaj, nikt nie myślałby przy- 
pisywać im pochodzenie mezodermalne. Bloom i Fawcett cytują taki właśnie 
pogląd Lowa i Sampaio, zawarty w pracy tych autorów z 1957 r., poświęconej 
wykazaniu tego, że nabłonek płucny jest pochodzenia entodermalnego. Węs- 
ław wykazał to kilkadziesiąt lat wcześniej, i to w sposób całkowicie roz- 
praszający tego rodzaju wątpliwości — dzięki swoim dobrze zaplanowanym 
i skrupulatnie przeprowadzonym badaniom porównawczym — posługując 
się odpowiednią metodą barwienia (hematoksyliną Bóhmera). 

Notatka o metodzie Węsława z 1924 r. jest podana w podręczniku tech- 
niki mikroskopowej Romeisa [19]. Na stronie 179 wydania tego podręcznika 
z 1948 r. w pozycji 760 znajduje się wiadomość o barwieniu żywego płuca 
żaby, zaproponowanym przez Węsława, z tym że pisownia nazwiska autora 
tej metody brzmi „Wentzlaff”. W rosyjskim tłumaczeniu podręcznika Romei- 
sa, które ukazało się w 1953 r. wzmianka ta znajduje się na stronie 183, przy 
czym nazwisko brzmi „Wentclaf (Wentzlaff)”. 

Nazwisko Wojciecha Węsława pojawia się także w kilku innych publi- 
kacjach, choć niestety nie znajdujemy go w wielu pracach traktujących o 
budowie mikroskopowej płuc, jakkolwiek należałoby się tego spodziewać [4, 
18, 20, 21, 25, 32]. Tak np. nie pojawia się nazwisko Węsława w dwuto- 
mowym dziele Sembrata z 1981 r., Histologia porównawcza zwierząt [21]. A 
przecież rozprawa Węsława w całej swojej osnowie oparta była właśnie na 
porównawczej histologii nabłonka płucnego. Dowodzi to małej znajomości 
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pracy Węsława nawet wśród specjalistów zajmujących się histologią. Być 
może wynika to częściowo stąd, że księgozbiory naukowe polskie mocno 
ucierpiały w czasie ostatniej wojny światowej. Dlatego też jest rzeczą celową, 
i nawet konieczną, przypomnienie tej nader wartościowej rozprawy po okre- 
sie ponad 50 lat od chwili jej ukazania się (w 1934 r.). Jak się bowiem oka- 
zuje, nie straciła ona wiele ze swej aktualności, i to mimo znacznego postępu 
nauki, jak to widać ze wspomnianego wyżej podręcznika histologii Blooma 
i Fawcetta [2]. Węsław kilkadziesiąt lat wcześniej udowodnił pochodzenie 
entodermalne nabłonka płucnego, gdy tymczasem praca Lowa i Sampaio na 
ten temat pochodzi z roku 1957. Autorzy anglosascy przypuszczalnie nie 
znali rozprawy Wojciecha Węsława. 

W niektórych polskich podręcznikach nazwisko Węsława jest uwzględ- 
nione. Tak np. w tomie IV podręcznika anatomii prawidłowej Bochenka i 
Reichera z 1958 r. [3] na stronie 119 zagadnienie nabłonka płucnego ujęte 
jest następująco: „Część autorów (z polskich Maziarski i Węsław) wyróżnia 
dwa rodzaje komórek nabłonka w ścianie pęcherzyka płucnego: 1) drobne 
elementy jądrzaste, tzw. komórki wnękowe, zdolne jako histiocyty do fago- 
cytozy i 2) płaskie komórki bezjądrzaste, czyli tzw. „płytki bezjądrzaste”. Na 
powierzchni wewnętrznej sieci naczyń włosowatych od strony światła pęche- 
rzyka układają się duże płytki bezjądrzaste. Poprzez te komórki miałaby się 
odbywać wymiana gazowa w pęcherzyku. Natomiast w oczkach sieci naczy- 
niowej, czyli we wnękach między naczyniami, układają się grupami po 2-4 
komórki zawierające jądro (komórki wnękowe). Niektórzy badacze uważają 
płytki bezjądrzaste za wypustki komórek wnękowych. Inni autorzy (Policard ) 
negują w ogóle istnienie płytek i sądzą, że naczynia włosowate graniczą 
bezpośrednio ze światłem pęcherzyka. Badacze ci nie uważają za nabłonek 
również i jądrzastych komórek wnękowych. Sądzą oni, że są to osiadłe tu 
makrofagi (histiocyty) tkanki łącznej zrębu ściany pęcherzyka”. 

Cała ta krótka informacja w ww. podręczniku [3] jest wydrukowana peti- 
tem, przy czym autorzy podręcznika nie wyrażają własnego zdania na ten te- 
mat. Widać stąd, że jeszcze w roku 1958 sprawę uznano za nierozstrzygniętą. 
Słotwiński w podręczniku histologii pod redakcją Zweibauma z 1955 r. [24] 
nieco dokładniej referuje zagadnienie nabłonka płucnego i nawet zamieszcza 
dwie ryciny wg Węsława, mianowicie na stronach 451 i 452. 

Zarzycki w swoim podręczniku histologii i anatomii zwierząt domowych 
i człowieka z 1967 r. [31] pisze, że nabłonek oddechowy w mikroskopie 
elektronowym przedstawia się w postaci syncycjum komórkowego bez granic 
komórkowych. Dalej pisze on na stronach 390-391, że ściana naczyń włoso- 
watych jest utworzona tylko ze śródbłonka o wyraźnych granicach między- 
komórkowych, które na preparatach srebrzonych oglądanych w mikroskopie 
świetlnym uważano za granice między „komórkami jądrzastymi” i „płytkami 
bezjądrzastymi ”. 

Bargmann w swoim podręczniku z 1959 r. [1] podkreśla złożoność bu- 
dowy ściany pęcherzyka płucnego jako tzw. bariery między powietrzem at- 


107 


mosferycznym a krwią - przypominając, że już Malpighi (1628-1694) zdu- 
miewał się nad siecią naczyń krwionośnych w pęcherzykach płucnych i okreś- 
lał tę sieć mianem „rete mirabile”. W tym miejscu należy nadmienić, że taką 
samą nazwą określał Malpighi również naczynia włosowate kłębków ner- 
kowych (r.m. arteriosum), chociaż układ tych naczyń jest prostszy. 

Bucher w swoim podręczniku cytologii i histologii z 1980 r. wyróżnia [4], 
opierając się na badaniach w mikroskopie elektronowym: 1) małe komórki 
nabłonka oddechowego (Alveolarepithelzellen vom Typ I oder Deckenzellen), 
2) wielkie komórki nabłonka oddechowego (Alveolarepithelzellen vom Typ 
II oder „Nischenzellen ”). 

Oprócz pneumocytów typu I i II niektórzy autorzy wyróżniają jeszcze 
typ III komórek wyściółkowych w pęcherzykach płucnych, mianowicie ko- 
mórki oddechowe szczoteczkowe [9, 12]. Występują one pojedynczo i nie we 
wszystkich pęcherzykach. Nazwę swą zawdzięczają licznym mikrokosmkom 
pokrywającym ich powierzchnię pęcherzykową. 

Jak widać z powyższego krótkiego przeglądu niektórych nowszych prac 
na temat nabłonka oddechowego, brak jest jeszcze pełnej zgodności poglą- 
dów w tym zakresie, i to mimo posługiwania się od wielu lat techniką mikro- 
skopii elektronowej. Tym bardziej więc należy cenić wyniki badań Wojciecha 
Węsława, który dzięki swym dobrze zaplanowanym badaniom porównaw- 
czym mógł skutecznie polemizować z autorami zaprzeczającymi w ogóle 
istnieniu nabłonka płucnego. Wyróżniał on słusznie dwa typy elementów 
tegoż nabłonka, co jest zgodne z obecnymi poglądami. Tak więc zasługi 
Węsława na polu tych badań histologicznych należy uznać za bardzo znaczą- 
ce i ze wszech miar godne przypomnienia. Tym bardziej trzeba o nich pa- 
miętać, że w zakresie histologii porównawczej praca Węsława, mimo iż doty- 
czyła tego właśnie zagadnienia, została pominięta [21], jak to wyżej wspom- 
niano. 

Ewidentnym dowodem ciągłej aktualności rozprawy Wojciecha Węsława 
mogą być chociażby ryciny schematyczne obrazujące budowę nabłonka płuc- 
nego — zamieszczone w dwu kolejnych wydaniach podręcznika histologii T. 
Pawlikowskiego, M. Karaska i M. Pawlikowskiego [17]. Chodzi tu o wydania: 
drugie z 1977 r. oraz trzecie z 1981 r. Mianowicie w wydaniu drugim (na ryc. 
286) pokazane są wypustki komórek nabłonka, które odpowiadają pneumo- 
cytom typu I, gdy tymczasem w wydaniu trzecim (na takiej samej rycinie 
oznaczonej nr 297) występuje już wyraźny podział na: 1) „komórki pęche- 
rzyka oddechowego płaskie”, 2) „komórki pęcherzyka oddechowego duże”. 
Te ostatnie odpowiadają komórkom ziarnistym wg terminologii Węsława, 
czyli pneumocytom typu II. Wreszcie w podręczniku Blooma i Fawcetta [2] 
na mikroelektrogramie przedstawiającym pneumocyt zinterpretowano cien- 
ką warstwę jako „wypustki” tegoż pneumocytu (s. 551, ryc. 27-17). Taka 
interpretacja również przemawia na korzyść ciągłej aktualności rozprawy 
Wojciecha Węsława, i to wobec braku pełnej zgodności poglądów w tym 
zakresie. 
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Ostatnio ukazało się dość wiele prac poświęconych zagadnieniu regulacji 
napięcia powierzchniowego w pęcherzykach płucnych [15]. Do nich należy 
zbiór prac pt. Le film tensio-actif alveolaire, który opublikowano w 1976 r. [6]. Jest 
on podzielony na dwie części, z których pierwsza obejmuje 6 prac doty- 
czących surfaktantu w stanie prawidłowym, a druga — też 6 prac, omawiają- 
cych sprawę surfaktantu w stanach chorobowych. Również w zbiorze prac 
pochodzącym z międzynarodowej konferencji, jaka odbyła się w 1985 r. w 
Mediolanie na temat rozpoznawania i leczenia niedojrzałości płodowej płuc 
[26], znajduje się szereg prac poświęconych surfaktantowi. Są one zawarte 
w pierwszej części dotyczącej płodowego dojrzewania płuc (6 prac) i w części 
drugiej poświęconej ilościowej ocenie płodowej produkcji surfaktantu (8 prac). 

W 1983 r. ukazała się obszerna monografia Groniowskiego o ultrastruk- 
turze surfaktaniu [10]. Wśród 635 pozycji piśmiennictwa autor wymienia 
również rozprawę Wojciecha Węsława z 1934 r., podając jej tytuł w języku 
francuskim. Praca Groniowskiego jest bogato ilustrowana licznymi zdjęciami 
fotograficznymi obrazów mikroskopowo-elektronowych oraz kilkoma rysun- 
kami schematycznymi. Autor oparł się na wieloletnich własnych badaniach 
ultrastruktury surfaktantu, z których wiele wykonał m.in. we współpracy z 
Walskim. 

Walski przygotował w 1986 r. rozprawę [27], która zasługuje w tym 
miejscu na szczególną uwagę, autor jej bowiem poszedł w swoich badaniach 
drogą poniekąd zbliżoną do tej, jaką obrał wcześniej Wojciech Węsław [29]. 
Mianowicie podobnie jak Węsław zwrócił on szczególną uwagę na rozwój 
filogenetyczny płuc i badał płuca: płazów, gadów, ptaków i ssaków, posłu- 
gując się głównie mikroskopią elektronową. Stwierdzając, że mimo licznych 
badań budowa mikroskopowa płuc nie była jeszcze w pełni wyjaśniona, wy- 
różnia on pracę Węsława z 1934 r., w której zostało wykazane istnienie 
nabłonka wyściełającego płuca płazów i innych kręgowców. Komórki tego 
nabłonka charakteryzowały się obecnością ziarnistości lipidowych i stąd zys- 
kały nazwę komórek ziarnistych. Użycie do badań mikroskopu elektrono- 
wego umożliwiło potwierdzenie obecności tego typu komórek nabłonko- 
wych. Wykazano, że w komórkach płazów, w nabłonku oddechowym obecne 
są struktury lamelarne, charakterystyczne zresztą dla wszystkich wyższych 
kręgowców. Są one określane mianem ciał lamelarnych i odpowiadają ziar- 
nistościom opisanym przez Wojciecha Węsława. Zawierają one substancję 
lipidową regulującą napięcie powierzchniowe. 

Ze spostrzeżeń Walskiego wynika, iż na powierzchni oddechowej płuca 
żaby występuje tylko jeden rodzaj komórek, co pokrywa się z obserwacjami 
niektórych innych autorów, chociaż nie wszyscy podzielają taki pogląd. W 
obszernym podręczniku autorów japońskich pod redakcją Chuzo Nagaishi 
[16] znajduje się m.in. rycina obrazująca morfologię porównawczą komórek 
nabłonka płucnego u kręgowców. Widać na niej u płazów — podobnie jak u 
gadów, ptaków i ssaków dwa rodzaje komórek, oznaczone literami A i B. 
Komórki A odpowiadają niewątpliwie komórkom typu I, a komórki B — ko- 


109 


mórkom typu II. Komórki A u płazów różnią się jednak wyraźnie od takich 
komórek u pozostałych kręgowców tym, że ich kontury od strony wnętrza 
pęcherzyka są wyraźnie pozazębiane, a we wnętrzu zawierają również nieco 
ziarnistości, co upodabnia je do komórek B. U innych kręgowców komórki 
A mają kontury gładkie i nie zawierają ziarnistości w cytoplazmie.. Takie 
przedstawienie komórek A mogłoby poniekąd tłumaczyć pogląd Walskiego. 
Walski w swojej pracy nie wymienia jednak tego podręcznika. Z, jego badań 
wynika, że jednostka oddechowa, jaką u płazów stanowi worek płucny, nie 
jest w pełni przystosowana do wymiany gazowej. Woreczek płucny u gada 
jest strukturą homologiczną w stosunku do pęcherzyka płucnego ssaka i 
pełni analogiczne funkcje, co uwzględniał w swoich badaniach Wojciech Wę- 
sław. Płuca gadów zajmują w rozwoju ewolucyjnym pozycję pośrednią mię- 
dzy płazami i ssakami, chociaż komórki nabłonkowe typu II u gadów różnią 
się swym wyglądem od analogicznych komórek u ssaków. 


5. WNIOSKI 


1. Praca Wojciecha Węsława pt. Przyczynki do histofizjologii i histopato- 
logii nabłonka płucnego stanowi cenny dorobek naukowy, godny przypo- 
mnienia po przeszło 50 latach od jej ukazania się (w 1934 r.). 

2. Wartość tej pracy jest szczególnie duża ze względu na wnikliwe bada- 
nia autora w zakresie histologii porównawczej. 

3. Mimo iż Węsław mógł posługiwać się tylko mikroskopią świetlną, do- 
szedł on do wniosków, które zyskały poparcie w wynikach badań z zasto- 
sowaniem mikroskopii elektronowej oraz w badaniach nad surfaktantem. 

4. Wszczególności zasługuje na uwagę to, że dowiódł on istnienia dwu 
elementów składowych nabłonka płucnego, chociaż niektórzy autorzy, a 
zwłaszcza Policard, przeczyli w ogóle istnieniu nabłonka płucnego. 


STANISŁAW JANUSZ S. MARCINKOWSKI 


WOJCIECH WĘSŁAW'S WORK (OF 1934 Y.) 
ON HISTOLOGY OF PULMONARY EPITHELIUM 


Summary 


Wojciech Węsław's work entitled „Contributions to histophysiology and histopathology of 
pulmonary epithelium” appeared in Poznań in the year 1934. This is an extensive monography based 
on embryological, experimental and comparative studies. Although the publication contained a 
lengthy summary in the French language, jointly with detailed legends to all 63 figures, it failed to 
be detected and properly estimated by specialists. Due to well planned comparative and experimental 
studies Węsław was able to distinguish two fundamental component elements of the pulmonary 
epithelium. Today they are named pneumocytes — type I and II. As a matter of fact Węsław had at 
his disposal only possibilities furnished by light microscopy. At that time some specialists rejected, 
in principle, the existence of the pulmonary epithelium. Later examinations by implementing the 
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electron microscopy technique as well as investigations on the surfactant had fully confirmed the 
correctness of the assumptions and the results of Wojciech Węsław's studies. His work constitutes 
a precious scientific achievement, which continues to preserve its current interest and is worth 
recollecting after the lapse of over half a century. 


CTAHKCJIAB AHYLH C. MAPLIMHKOBCKHA 


PABOTA BOKŃTEXA B2HCJIABA (M34. 1934 F.) HA TEMY 
FHCTOJIOTMY JIETOUHOTO 2IHTEJIMA 


Pe3toMe 


B 1934 r. Obiia onyO1HKOBaHa B IIo3HaHH paóoTa BouTexa B3HcjaBa "K Bonpocy o THCTO- 
GÓH3KOJIOTHH H FHCTOHATOJOTHM JIÓTOHHOTO BIIKTEJIHA". PaOOTa ABIAeTCA OÓLĄMDHOA MOHOTpaQOHeA 
OCHOBAHHOA Ha 3MÓDpHOJOTHUECKHX, KCIIEDHMEHTAJbHbIX H COIOCTABHTEJBHbIX HCCJIETOBAHHAX. He- 
CMOTpA Ha OÓLIKpHO€ pe3IOMe Ha (hpaHIy3CKOM A3YKE H IIONPOÓHOE OIHCAHHe Bcex 63 HIUIIOCTpANHH 
pa6oTa He ObuIa 3aMEUEHA H COOTBETCTBYFOINE OLIEHEHA CIELNHAJHCTAMA. BliaroqapaA NpaBHJIbHO NIIaHHpo- 
BaHHBIM CONOCTABHTEJIŁHBIM H 3KCIEpHMEHTAJbHBIM HCCJIIETOBAHHAM B3HCJIAB CMOT BBIJIEJIKTb JĘĄBA OCHOB- 
HbIX COCTaBHBIX 3JIEeMEHTA IŚTO4HOTO JNHTEJHA. B HacToalliee BpeMA HOCAT OHH Ha3BAHHE IHEBMOLHTOB 
IuII Tuna. KoHeuH0 B3HCJAB MOT NOJb3OBATbCA JIHIIIE BO3MOXHOCTAMH CBETOBOA MHKpOCKONNK. B 
TOTIALIHE€ BDEMA HEKOTODBIE CIIELHAJIHCTbI OTDHHAJIH BOOÓLNIE BO3MOXXHOCTB CYylIIECTBOBAHHA JIGTOUHOTO 
3NHTEJHA. IIpoBeqEHHkie NO3XE HCCJIEJOBAHHA C IIpHMEHEHHEM TEXHHKH 3IEKTPOHHOA MHKDOCKONHK, a 
TaKXe HCCJIETOBAHH4A Haq CypdhaKTAHTOM BIIOJIHE IOJRTBEDNAJIK IpaBHJBHOCTE NpeJRNOJOKEHHA H pEZYJb- 
TaTOB HCCJIENOBAHHA B3HCJaBa. EKO HayUHBIA TpYĄ CIYCTA CBBIIIE INOJIBEKA COXDAHHJI HAyHHYyIO LEHHOCTb 
H aKTyaJIbHOCTE. 
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